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1. Uvod

Velké mnozstvi part je v dneSni dobé postizeno zavaznym problémem, ktery
neovliviwyje pouze fyzickou kondici jedinct, ale ma také vliv na jejich psychickou stranku.
Rekne-li se slovo neplodnost, mnoho lidi si zajisté ani neuvédomi, jak velkého rozsahu tato
komplikace dosahuje. V globalnim méfitku trpi neplodnosti 8-12 % part a v Ceské
republice dokonce kazdy sedmy par. Védci navic piedpokladaji, Zze v budoucnosti
neplodnych lidi jesté piibude. Otazka zni, co je pti¢inou tohoto trendu, zda se da néjak fesit
nebo je-li mozné mu zcela zamezit. Centra asistované reprodukce piinaseji alespon
castecnou odpovéd, jelikoz zde specializovani odbornici pomahaji k zalozeni rodiny
osobam, kterym je v dasledku neplodnosti znemoznéno mit ptirozenou cestou vlastniho

potomka.

Od roku 1978, kdy se pomoci metody in vitro fertilizace narodila prvni Zena,
uplynulo jiz mnoho let a za tu dobu se asistovana reprodukce (AR) stala jakousi prvni
pomoci V feSeni neplodnosti. Zavedeni specialngjSich metod jako je kryoembryotransfer
nebo intracytoplazmatickd injekce navic zvysilo procentudlni uspéSnost mimotélniho
oplozeni. Nicméné, i kdyZ se o metodach AR hovofi vétSinou pozitivng, existuji cetnd rizika,
ovliviiujici zdravotni stav zeny i plodu. Komplikace plynouci z metod asistované
reprodukce by rozhodné nemély byt piehlizeny a opomijeny. V kazdém ptipad¢ by se mél
par, ktery hodla o AR zazéadat, pfipravit na to, Ze proces nemusi byt vzdy uspé$ny a vétSinou
se neobejde bez komplikaci. MizZe dojit k samovolnému potratu plodu nebo umélému
preruseni t€hotenstvi v ptipadé nepiiznivého vyvoje, jenz by mohl byt pro zenu Zzivot
ohrozujici. Také rizika pro vyvijejici se embryo, mohou mit trvalé¢ néasledky naptiklad

formou vrozenych vyvojovych vad.

Cilem této bakalatské prace je, na zakladé¢ odbornych védeckych poznatki,
poskytnout piehled nejcastéji se vyskytujicich, ale i méné Castych rizik, ktera mohou vznikat
u zeny po podstoupeni 1écby. Popsany budou rovnéz mozné komplikace objevujici se
u vyvijejicich se ploda a novorozenci. Ackoli budou v této praci zminéna piedevs§im
zdravotni rizika, je nutné poznamenat, Ze se ve vztahu k AR se vyskytuje aktualné i mnoho

etickych ¢i pravnich otazek a n€které z nich budou popsany v ramci posledni kapitoly.



2. Cile prace

Cilem této bakalarské prace je s pouzitim dostupné literatury Vypracovat literarni

reSersi na téma rizika spjata s asistovanou reprodukci.

Zakladni cile:

1. V vodni ¢asti zpracovat zakladni problematiku lidské neplodnosti.

2. Poskytnout piehled aktualné pouzivanych metod asistované reprodukce.

3. Popsat potencialni rizika, kterd vznikaji u Zen po podstoupeni Iécebného procesu.
4. Popsat komplikace objevujici se u vyvijejicich se plodi a v ranych stadiich

Zivota po narozeni.



3. Prehled reprodukdéni fyziologie Zeny

Proces tvorby pohlavnich bun¢k Zeny se nazyva oogeneze a probihd postupnym
vyvojem bunék oogonii. Behem prvnich tifi mésicti zarodecného vyvoje vznikd 6—7 miliont
primordialnich folikulti ulozenych v kiife ovarii. PoCet primordidlnich folikulti se vSak
postupem vyvoje postupné snizuje a pied narozenim jich zustava asi 1-2 miliony. Vajicka
v primordialnich folikulech vstupuji béhem osmého az tfinactého tydne vyvoje plodu do
prvniho meiotického déleni, kdy se zastavi v profdzi pisobenim inhibi¢niho faktoru. Tyto
primarni oocyty setrvavaji v profazi az do nastupu puberty. Teprve kdyz zena zacne
ovulovat, tak je v ramci kazdého cyklu u jednoho vajicka dokonéeno prvni meiotické déleni.
Druhé meiotické déleni je zastaveno v metafazi a muze pokracovat pouze po oplozeni

spermii (Trojan et al., 2003).

3.1 Sekrece pohlavnich hormoni a menstruacéni cyklus

Hlavnimi organy podilejicimi se na sekreci hormont u Zeny jsou hypothalamus,
adenohypofyza a ovaria. Tyto tfi organy produkuji vétSinu hormonti hrajicich roli
vV menstrua¢nim cyklu Zeny. Menstruacni cyklus se déli na tfi faze: folikularni, ovulacni
a lutealni (URL 1). Zasadni funkci hypothalamu je produkce GnRH, ktery se dostava do
adenohypofyzy, vniz se vaze na specifické receptory a aktivuje tak tvorbu
folikulostimula¢niho (FSH) a luteiniza¢niho hormonu (LH). V ovariich se tvofi vlivem FSH
a LH estrogeny (stimuluji ovulaci), gestageny (rast endometria) a androgeny (Trojan et al.,
2003; Rob et al., 2012). Folikularni faze zac¢ina prvnim dnem menstruace a trva 10-14 dni
do doby, nez je sekretovan luteiniza¢ni hormon. GnRH produkovan hypothalamem aktivuje
v adenohypofyze folikulostimula¢ni hormon, ktery ovlivni vyvoj nékolika folikull
s vaji¢ky v ovariich. Pouze jeden folikul vSak roste, dozrava a produkuje estradiol. Tento
hormon svym pusobenim snizuje v Krvi mnozstvi FSH a délozni sliznice se pfipravuje na
moznou nidaci oplozeného vajicka (URL 1). Ovulaéni faze nastava kolem 14. dne cykKlu.
Z adenohypofyzy je uvolnéno velké mnozstvi LH, a tim je indukovéana ovulace, kdy je
vajicko uvolnéno z Graafova folikulu do vejcovodu (URL 1). Faze lutealni nasleduje po
ovulaéni fazi a trvd 12—-16 dni, tj. do prvniho dne nésledujici menstruace. Folikuldrni buiky
z prasklého Graafova folikulu za¢nou vytvaret lutein vlivem LH a tvofi se corpus luteum
(Zluté telisko). Zluté télisko sekretuje hormon progesteron (piiprava délozni sliznice na

nidaci) a estradiol, coz utlumuje produkci FSH a LH (nedochazi ke zrani dalsiho folikulu).



Pokud nedojde k oplozeni vajicka, Zluté télisko zanika a produkce FSH a LH je obnovena,
¢imz je zahajen novy cyklus (URL 1; Trojan et al., 2003; Rob et al., 2012).
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4. Neplodnost

Neplodnost neboli sterilita je dnes velmi rozsifenym problémem, s nimz se musi
potykat stale vice lidi. V navaznosti na téma neplodnosti je pak nutné rozliSovat dva
zékladni pojmy, s nimiZ se neplodnost poji. Terminem sterilita je oznacena neplodnost
Vv pravém slova smyslu, tzn. neschopnost Zzeny otéhotnét ani po roce pravidelného
nechranéného sexualniho styku, zatimco terminem infertilita je oznacen stav, Kdy Zena sice
ot&hotni, ale neni schopna dit& donosit (Rezabek, 2018). WHO navic jeité rozlisuje primarni
a sekundarni neplodnost. Primarni neplodnosti je minén stav, kdy Zena neni schopna
ot¢hotnét béhem jednoho roku, aniz by pouzivala jakykoliv typ antikoncepce, piicemz
v minulosti t€hotna nikdy nebyla. Sekundarni neplodnosti je oznaCovana situace, kdy
k Gspé€snému tehotenstvi v minulosti doslo, avSak k opétovnému zdarnému téhotenstvi
nedochazi (URL 2). Vyjadfeno procentualné, problematika neplodnosti je asi v 50 % na
stran¢ zeny, u muzu je to kolem 40 %. Ptipadu, kdy jsou oba partneti neplodni, je asi 20 %.
U 10 % pacientd nelze konkrétnd stanovit piicina jejich sterility (Rezabek, 2018).
Celosvétove je postizeno neplodnosti asi 8—12 % para v reproduktivnim véku (Ombelet et
al., 2008). Konkrétng v Ceské republice je neplodny asi kazdy sedmy par (URL 3). Je-li
dvojice piesvédcena, Ze chce neplodnost Fesit pomoci asistované reprodukce, dojde nejprve
ke vstupni konzultaci na konkrétni reprodukéni Klinice, kde se stanovi piislusna diagnoza,

a poté se nastavi vhodny typ 1écby.

4.1 Neplodnost u Zeny

Pti¢iny neplodnosti u Zeny, primarni 1 sekundarni, mohou byt riizné. Naptiklad
Rezabek (2018) rozdéluje neplodnosti Zeny dle etiologie na: vrozené, morfologicky
podminéné, hormondlni, imunologické, infekéni, psychogenni, souvisejici s jinym
onemocnénim, idiopatické ¢i sterilitu z vy€erpani ovarii. Za nejbéznéjsi faktory sterility se
pak obecné povazuji pravé problémy ovaridlni, tubarni, endometrioza ¢i délozni
abnormality. Velkou komplikaci se také stava konstatntni odkladani téhotenstvi az do
pokroc¢ilého véku (Adamson & Baker, 2003). Mén¢ Castymi dtvody sterility (infertility)
jsou faktory imunologické, cervikalni a infek¢éni (Shushan & Schenker, 1992). Infekce,
vyvolavana nejcastéji bakteriemi Chlamydia trachomatis nebo Neisseria gonorrhoeae,
miZe u Zen zpusobit zdvazné onemocnéni oznacované jako hluboky zanét panevni.

Postupné Siteni bakterii z pochvy do délohy, vejcovodi a vajecniki, zptisobuje poskozeni
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reprodukénich organil, coz mize mit za nasledek chronickou bolest, nemoznost ot€hotnéni

nebo ektopické t€hotenstvi (Tao et al., 2018).

Ovarialni faktor

Je-li pfi¢inou neplodnosti ovarialni faktor, u zeny nedochazi k ovulaci vibec
(anovulace), nebo je ovulace nepravidelnd (oligoovulace). Indikatorem ovaridlnich
problému je pak menstruace, ke které nemusi dochazet vibec, nebo je naopak nezvykle
Casta (Adamson & Baker, 2003). Polycysticky ovarialni syndrom (PCOS) je také zna¢nou
komplikaci, znemoziujici otéhotnéni. V disledku syndromu polycystickych ovarii je u Zen
zvySend koncentrace muzskych pohlavnich hormont (androgent) a ve vajecnicich se
vyskytuje vétsi mnozstvi folikulti s nezralymi vajicky, ktera se neuvolnuji. V disledku toho

mohou byt vajecniky zvétsené (Mustafa et al., 2019).

Tubarni faktor
Pokud je zdrojem sterility faktor tubarni, je zpravidla pfi¢inou infekce vejcovodu,
coz ma za nasledek jejich neprichodnost a oplozeni je nemozné. Infekce a nasledné
trachomatis nebo Neisseria gonorrhoeae. Tyto bakterie se pfenaseji sexualnim kontaktem,

a proto se tento problém muze vyskytovat Castéji u zen promiskuitnich (Mardh, 2004; Tao
etal., 2018).

Endometrioza
Jednim z nejb&znéjsich, ale také pomérné vaznych onemocnéni Zen v reprodukénim
véku, je endometridza. Pfiznakem tohoto onemocnéni je pfitomnost endometridlnich bunck
mimo dutinu délozni. Endometriéza se projevuje bolestivou menstruaci (dysmenorrhea),
Castym spottingem nebo slabym krvacenim pted ocekdvanou menstruaci. Udava se, ze

30-50 % zen je v disledku endometridézy neplodnych (Holoch et al., 2010).

DéloZni abnormality
Mezi nejcastéjsi déloZzni abnormality ovliviujici sterilitu (infertilitu), patii délozni
polypy (Gtvary rostouci z endometria, které mohou ¢nit do délozniho hrdla nebo byt
pfitomny piimo v délozni duting€), submukdézni myomy ¢i intrauterinni adheze (délozni
srusty) (Fatemi et al., 2010). Zvlastni vrozenou vyvojovou vadou délohy je uterus septus,
kdy béhem ontogenetického vyvoje dochazi k tvorbé prepazky a déloha je takto Castecné

nebo zcela zdvojena. V nékterych ptipadech se vyvijeji délohy dvé (Krupic¢kova, 2019).

12



Imunologicky a geneticky faktor

DalSimi dvéma faktory ovlivilujicimi zdarné poceti je faktor imunologicky
a geneticky. Genetické vady, které vedou k neplodnosti, zahrnuji chromozomalni
abnormality jako jsou napiiklad delece, duplikace, aj. Mutacemi mohou byt zasazeny
klicové geny, podilejici se na fizeni biologickych procesi jako je oogeneze, udrzovani
ovaridlni rezervy, hormonalni signalizace nebo vyvoj Zenskych pohlavnich organt
(Yatsenko & Rajkovic, 2019). V piipadé imunologického faktoru si télo Zeny vytvaii
protilatky proti spermiim (antisperm antibodies; ASA) ¢i vlastnim vajickam (Shushan &
Schenker, 1992). Tyto protilatky jsou detekovatelné v krvi, spermatu, folikularni t€kuting,
a také v cervikovaginalnim sekretu. ASA znemoziuji svym piisobenim pohyblivost spermii

a nasledné oplozeni oocytu (Mahdi et al., 2012).

4.2 Neplodnost u muze

Vyvoj muzskych gamet probihd v procesu spermatogeneze, kdy dochdzi k tvorbé
spermii ve varlatech a naslednému hromadéni v nadvarlatech, kde dozravaji a ziskavaji
schopnost pohybu. Celkové trva tvorba spermii 74 dni a je regulovana hormony androgeny
a gonadotropiny (Rezabek, 2018). Stejné jako tomu bylo u Zenskych faktord, také u muzi
mohou byt problémy spojovany s anatomickymi vadami ¢i genetickymi faktory. Priciny
muzské neplodnosti se rozdéluji do tfi kategorii: pretestikularni, testikularni
a posttestikularni. Divody sterility v poloving pfipadd nejsou znamy, mohou mit pavod
vrozenych vad, nebo se muze jednat 0 neplodnost ziskanou napf. stylem zivota. Muzim se
doporucuje vySetfeni pomoci spermiogramu, coZz je metoda, ktera slouzi k odhaleni

spermatickych abnormalit (Poongothai, 2009).

Pretestikularni pri¢iny
U pretestikularnich pti¢in se jedna zeyména o hypogonadotropicky hypogonadismus,
coz je onemocnéni zpusobujici nefunk¢énost pohlavnich zlaz, a s tim spojenou tvorbu
pohlavnich hormonu. Dale jsou zde zahrnuty poruchy Koitalni napt. erektilni dysfunkce
nebo jiné specifické potize jako je retrogradni ejakulace, pfi¢emz jedinym moznym fesenim

tohoto problému, je metoda IVF (Krausz, 2010).
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Testikularni pri¢iny

Testikularni pfi¢iny neplodnosti maji vétsSinou ruzny puvod, a také jejich
rozd€lovani je variabilni. Naptiklad De Kretser (1997) rozd€luje faktory neplodnosti na
genetické (Klinefelteriiv syndrom, mikrodelece na chromozomu Y), vrozené, infekcni
(orchitida), vaskularni (torze, varikokéla) a imunologické. Friedman & Dull (2012)
rozdéluji testikularni poruchy podobnym zplisobem na vrozené a ziskané. Mezi vrozené
priiny je zafazen anorchismus, kryptorchismus ¢i genetické poruchy. Ziskanymi
testikularnimi poruchami se rozumi napiiklad testikularni torze, orchitida (zanét varlat),
problémy po chirurgickém zakroku nebo varikokéla. V piipadé varikokély dochazi ke
zdufeni a otoku zilni pletené, kterd odvadi krev z varlat, nadvarlat a Sourku, coz zptisobuje
bolest a snizenou produkci spermatu. Opomenuty by nemély byt také faktory vnéjsi, které
ovliviiuji spermatogenezi. Zde se fadi napiiklad teplota téla, chemoterapie, uzivani drog
nebo rizné typy skodlivého zafeni (De Kretser, 1997; Friedman & Dull, 2012). Rezabek
(2018) tadi mezi testikularni poruchy neplodnosti také vliv nadorti, tvorbu spermii
neschopnych oplozeni jako jsou napf. spermie nepohyblivé, s defekty akrosomu nebo

pooperacni ¢i pourazové faktory.

Posttestikularni priciny
Posttestikularni pfi¢iny zahrnuji komplikace, které nezasahuji pfimo varlata. Funkce
varlat tedy zlstavad normalni, avSak postizeny mohou byt chdmovody, semenné vacky,
nadvarlata, prostata nebo mocova trubice (Kubicek, 2017). Patii zde také problémy
vyvolany infekcemi, vrozenymi vadami, obstrukénimi pfi€inami napf. sterilizaci nebo

psychogennimi a neurogennimi potizemi (Rezabek, 2018).
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5. Asistovana reprodukce

,yJAsistovanou reprodukci se rozumi metody a postupy, pii kterych dochazi k odbéru
zarode¢nych bunck, k manipulaci s nimi, ke vzniku lidského embrya oplodnénim vajicka
spermii mimo télo Zeny, k manipulaci s lidskymi embryi, v¢etné jejich uchovavani, a to za
ucelem umélého oplodnéni zeny*“ (URL 4). Pomoci metod AR, mize dochazet k Gspésné
1écbé neplodnosti. V nékterych piipadech se mize jednat o pomérné jednoduchou
stranu stoprocentni uspésnost oté¢hotnéni po podstoupeni AR, neni nikdy zaru¢ena u vSech

part, které tuto 1é¢bu absolvuji (Rezabek, 2018).

Centra asistované reprodukce na uzemi Ceské republiky se musi Fidit dle platné
legislativy. O AR mohou zazadat pouze heterosexualni pary. Jelikoz se jedna o parovou
terapii, je potfebna ucast obou partnerti, avsak neni podminkou, aby se zcela vSech navstév
castnili oba. Jedinctim nebo pariim homosexualnim tedy neni v CR povoleno o AR Zzadat.
Zena rovnéz nesmi piekrogit vékovou hranici 48 let + 364 dni v den embryotransferu (ET)
nebo inseminace. Jakmile Zena nabude Ctyficatého devatého roku, je zakazano provadét
lé¢ebné procesy. Umélé oplodnéni nesmi byt za normalnich okolnosti vyuzito pro selekci
pohlavi. Vyjimku tvoii pouze ptipady, u nichz je zvySené riziko vyskytu vaznych geneticky
podminénych nemoci s vazbou na pohlavi (URL 4; 5; 6). Co se ty¢e darcovstvi pohlavnich
bundk, v CR je zaruéena anonymita darcti i darkyn. Konkrétni centra AR si mohou
samostatné stanovovat podminky pro optimdlni 1éc¢bu, napt. klintka GENNET navic
zvySuje se riziko poranéni okolnich organii (mocového méchyte, stieva) a celkova

uspésnost 1é¢by je vyrazné nizsi (URL 7).
5.1 Piehled a popis metod asistované reprodukce

5.1.1 Arteficialni inseminace (Al)

Pfi této metod¢ dochazi k umélému prenosu spermii do pohlavniho ustroji Zeny.
Nejvice efektivnim, a proto nejvice pouZivanym typem inseminace, je intrauterinni
inseminace (IUI), kdy se vstiiknou spermie pfimo do délohy. Inseminace vSak muze byt
provedena i do pochvy nebo na délozni hrdlo (Rezabek, 2018). Pied tim, neZ je provedena
samotna intrauterinni inseminace, musi byt spermie vyc¢istény a vyseparovany ze semindlni

plazmy. B&zné pouzivanou metodou je metoda swim-up nebo centrifugace ejakulatu pies
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hustotni gradienty, coz zarucuje ziskani pouze kvalitnich spermii, s nimiz se déale pracuje
(Vayena et al., 2002). Arteficialni inseminace se navic rozdéluje podle zdroje spermii, a to
na spermie od darce (artificial insemination from donor; AID) a na spermie od manzela
(arteficial insemination from husband; AIH). Diive se arteficialni inseminace pouzivala
predevsim v ptipadech, kdy bylo oté¢hotnéni nemozné kviili muzskému faktoru neplodnosti.
Po mnoho let tak bylo mozné uskute¢nit AIH pouze v pfipadé, ze muz trpél riznymi
fyziologickymi problémy jako je retrogradni ejakulace, impotence nebo hypospadie
(rozstép mocové trubice na spodni strané penisu). Pozdé&ji se piidaly i dalsi davody, které
umoznily podstoupeni AIH. Jedna se o imunologické Zenské faktory, zahrnujici naptiklad
tvorbu protilatek vic¢i spermiim v cervikalnim hlenu (ASA) nebo vaginismus (Mahdi et al.,
2012). Jsou-li u muze nalezeny anomalie ve spermatu, tedy naptiklad oligospermie (nizka
koncentrace spermii v ejakulatu), azoospermie (nepfitomnost spermii v ejakulétu),
astenospermie (sniZzena pohyblivost), teratospermie (Spatny tvar) nebo kombinace téchto
vad, taktéz se doporuduje vyuzit 16¢bu AIH. Ackoliv je v CR legislativng zakazano
homosexualnim parim podstoupit jakoukoliv 1é€bu AR, v nékterych zemich jiz metoda IUI
predcila své vyuziti pravé u takovychto dvojic, oproti parim heterosexualnim (Ombelet &

Van Robays, 2010; Vayena et al., 2002; Mustafa et al., 2019).

5.1.2 Ovarialni stimulace (OS)

V ramci ovaridlni stimulace je nutné rozliSovat dva pojmy, a to ovaridlni stimulaci
pro IUI ¢&i pro nativni cyklus, a dale pak kontrolovanou ovarialni hyperstimulaci (COH),
ktera slouzi pro metodu IVF. Konkrétni postupy stimulace vaje¢nikd pro obé metody budou
popsany v dal§im odstavci. Obecné 1ze vSak fict, Ze se vajeCniky stimuluji proto, aby se
zvysil pocet ovarialnich folikull se zralymi vajicky (Rob et al., 2012). OS je ¢asto prvnim
krokem AR, pomoci niz se in vivo zmnoZzi pocet uvolnénych oocytl v ramci kazdého
menstruacniho cyklu Zeny. Jak bylo jiZ zminéno, tato metoda se mlize kombinovat s 1Ul,
coz také piispiva k uspésnému oplodnéni. Nicméné, ovarialni stimulace in vivo (s vyuzitim
nebo bez vyuziti [UI) neni zcela kontrolovatelnd, a proto dochazi ke zvySovani moZnosti
viceetného téhotenstvi ¢i  jinych nezddoucich uc¢inkd. Pokud nedojde ke
spontannimu otéhotnéni ani po stimulaci ovarii nebo pfipadné po vyuziti metody IUI, je
mozné podstoupit in vitro fertilizaci, ktera probiha v laboratornich podminkach (Fauser et
al., 2005). U kontrolované ovarialni hyperstimulace, ktera se pouziva pro IVF byl na
zakladé nekolika studii stanoven také optimalni pocet oocytd, které by mély byt po COH

pro IVF ziskany. Vysledné mnoZstvi by se mélo pohybovat mezi cca 10-15
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plnohodnotnymi oocyty (Vaiarelli et al., 2018). Odpovédni reakce zenského organismu na
stimulaci vajeénikli je nicméné individudlni zalezitosti a mezi riznymi zenami byva
variabilni. Reakce, které miiZzeme povazovat za varovné ¢i extrémni, jsou bud’ nizké (Spatné)
odpovédi na COH, nebo naopak reakce nadmérné silné (Polyzos & Sunkara, 2015).
Pacientky s nizkou reakci na COH maji zpravidla pouze 3 a méné oocytl, naopak za

nadmérnou reakci se povazuje vyvoj cca 15 oocytl a vice (Vaiarelli et al., 2018).

Na zaCatku hormonalni stimulace je tedy nutné rozliSovat, pro jaky ucel (jakou
metodu) tato stimulace bude slouzit. V ramci IUI je moznost vyuziti oplozeni v tzv.
nativnim cyklu, kdy k hormonélni stimulaci nedochazi viibec a IUI se provadi pfi pfirozené
ovulaci vajicka nebo miize byt ovulace indukovana pomoci hCG (lidsky choriovy
gonadotropin). Béznéjsi je vsak pred IUI mirna ovarialni stimulace (IUl + OS), coz je
odborné nazyvano jako cyklus s minimalni stimulaci. Vaje¢niky se stimuluji nej¢astéji
pomoci antiestrogent jako je klomifen citrat nebo gonadotropiny (napi. hMG) a cilem je
rast maximalné¢ 2-4 folikuld. Ke spusténi ovulace je poté vyuzit hCG
s naslednou inseminaci (URL 8; Rezabek, 2018). Cilem hormonalni stimulace pro IVF je
zisk optimalniho poctu oocytu (viz vysSe), nasledné odebranych a oplozenych mimotélng.
Hormonalni stimulace pro IVF se tak odliSuje od stimulace pro IUI, jelikoz je zadouci
dozrani mnohem vyssiho po¢tu oocytd. K tomuto Géelu se pouzivaji 1éCiva, ktera jsou
schopna maximalizovat ¢innost vajecnikil, a také blokovat samovolnou ovulaci (Travnik,
2015). Pro spravné uréeni 1é€by jsou tak vymezeny dva typy 1é¢ebnych schémat (protokoli),
které se d¢li na kratké (s agonisty nebo antagonisty GnRH) a dlouhé (Thalakottoor, 2015;
Rezabek, 2018). Dlouhy protokol je nejvice pouzivany a byl také vymyslen difve nez
protokol kratky. Pti dlouhém protokolu se zac¢ina se stimulaci ovarii pomoci GnRH agonisti
Jiz v lutedlni fazi predchoziho cyklu, po niZ néasleduje menstrua¢ni faze (Thalakottoor,
2015). Uéelem je utlumeni hypofyzy, potlacujici nasledné produkci vlastniho endogenniho
gonadotropinu, ktery by mél normalné vliv na funkci ovarii. Jakmile je potlacena funkce
hypofyzy, podavaji se agonisté GnRH do doby, nez je mozné¢ uzit hCG. Vyhodou tohoto
typu stimulace je naptiklad to, ze je hypofyza plné¢ pod kontrolou a nedochazi tak
k pfirozené sekreci LH. Nevyhodou je pak delsi doba 1é¢ebného procesu a moznost vzniku
ovarialniho hyperstimula¢niho syndromu (OHSS) (Thalakottoor, 2015; Ho et al., 2008).
Kratky protokol se 1i§i od dlouhého tim, Ze agonist¢ GnRH jsou podavani od druhého dne
menstruacniho cyklu do doby, nez se naplanuje podani hCG. Vyhodnym krokem tohoto

protokolu je vyuziti ptirozené produkce FSH, ktery se uvoliluje pii podani agonisty.
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Zapornym dusledkem je nekontrolovatelné ptisobeni LH a predcasna luteinizace folikuld
(Ho et al., 2008). Kratky protokol s agonisty se vSak pouziva malokdy, vétSinou maji-li
pacientky malou ovarialni zasobu (Rezabek, 2018). Druhym typem kratkého protokolu je
s vyuzitim antagonistii GnRH. Antagonista se poda az po né¢jaké dob¢, kdy maji folikuly
dostatecnou velikost. Svym plsobenim antagonista blokuje produkci gonadotropinii, coz
ma vliv také na LH (nedojde k nezadouci sekreci LH a predasnému zrani folikull)

(Travnik, 2015).

5.1.3 In vitro fertilizace a embryotransfer (IVF-ET)

In vitro fertilizace je proces oplodnéni mimo té€lo v umélém laboratornim prostiedi,
kdy dochazi k odbéru vaji¢ka, jeho laboratornimu oSetfeni — Kkultivaci se spermiemi,
sledovani jeho vyvoje, a poté k pfeneseni embrya do délohy v ramci embryotransferu
(Rezabek, 2018). Poprvé byla tato metoda pouzita v roce 1978 v Anglii. Dnes je jiz metoda
in vitro fertilizace svétové rozsifena a narodily se diky ni miliony déti (Begum, 2008).
IVF se pouziva hlavné€ u zen, které trpi tubarnimi faktory neplodnosti, endometriézou nebo
polycystickym ovaridlnim syndromem. Dal§im indikdtorem mtiZe byt pfitomnost protilatek
viaci spermiim nebo abnormality ve spermatu (oligospermie, astenospermie aj.) (Vayena et
al., 2002).

vvvvvv

postupy. Casto se v prvé fadé stimuluji vajecniky Zeny za Gcelem ziskani co nejvétsiho
mnozstvi kvalitnich vaji¢ek. Hormonalni stimulace probiha do té doby, dokud nejsou
vajicka ptipravena k odbéru. 34-36 hodin pfed odbérem si Zena na pokyn lékate aplikuje
hormon hCG, ¢imz se nacasuje ovulace a nasledn¢ jsou vajicka odebrana. Partner si odebere
spermie masturbaci ve stejny den jako probiha mimotélni oplodnéni (URL 9; URL 10; URL
11). Pokud trpi muz napiiklad obstrukci chamovodu, lze spermie ziskat specialnimi
chirurgickymi zakroky. Pfi metodé MESA (Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration)
jsou spermie odebrany z nadvarlete. TESE (Testicular Sperm Extraction) je metoda, kdy
jsou spermie odebrany piimo z varlat (Rob et al., 2012). Zakrok odbéru vaji¢ek netrva
dlouho, ale az na vyjimky je nutné celkové anestezie, jelikoz dochazi k odsavani folikula
z vajecnikli pomoci specidlni jehly, kterd se zavadi pifimo pfes sténu pochvy, a to pod
ultrazvukovou kontrolou (Ozaltin et al., 2018). Pii nejjednodussi, klasické metodé umélého

oplodnéni se k odebranym vajicktim piidaji spermie partnera (Ci darce) a probiha spolecna
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kultivace. Po 24 hodinach vyhodnoti embryolog uspésnost oplozeni vajicek spermiemi
(URL 9; URL 10).

Pravdépodobnost tispésného oplozeni 1ze zvysit pouzitim specidlnich metod (ICSI,
PICSI, MACS). Pii metodé ICSI (intracytoplazmaticka injekce spermii) se aplikuje jedna
zrald imobilni spermie do cytoplazmy zralého oocytu, jez se nachazi v metafazi II. Pied
konkrétnim procesem injekce spermie do ooplazmy, vybere embryolog vhodnou spermii.
Spermie musi byt nejprve znehybnéna, posléze je nasata do ostré mikropipety a pomoci
mikromanipulatoru vpravena piimo do zralého oocytu (Lu et al., 2011; Begum, 2008).
Alternativni metodou, diky niz jsou vybrany spermie pro ICSI, je metoda PICSI
(intracytoplazmaticka injekce preselektované spermie). Spermie jsou selektovany svou
schopnosti vdzat se na hyaluronan. Hyaluronan je hlavnim komponentem extracelularni
matrix obklopujici zraly oocyt a pfi pfirozeném procesu oplozeni se podili na vazbé mezi
spermii a vajickem (Repping, 2019). Dalsi modifikaci metody ICSI je IMSI
(intracytoplazmaticka injekce morfologicky selektované spermie), pii které jsou detailné
prohlédnuty morfologie spermii a na zaklad¢ toho je vybrana ta nejvhodnéjsi. Spermie jsou
pozorovany pii velkém zvétSeni cca 6600x (Neri et al., 2013). Metoda ICSI a jeji modifikace
se doporucuje muzum, v jejichZ ejakulatu je maly pocet spermii nebo trpi-li vrozenymi
anatomickymi vadami spermii. Rovnéz je vhodna v ptipad¢, kdy je problému na urovni
pretestikuldrni (erektilni dysfunkce) nebo imunologické. Provadi se také u part, u kterych
opakované nedoslo k oplozeni v disledku funkéniho selhani gamet napt. kviili neschopnosti
priniku spermie pies néktery z obald vajicka a naslednému splynuti (Begum, 2008;

Rezabek, 2018).

Dalsim krokem nasledujicim po vlastnim oplozeni, je embryotransfer. Tento proces
nasleduje nejcastéji 3—5 den od punkce vaji¢ek. ET je uskute¢iiovan pomoci specidlniho
katetru, v némz se nachazi embrya. Katetr je zaveden ptes cervikalni kanal az do délozni
dutiny a cilem uspé$ného ET je vloZeni embryi do mista v déloze, ve kterém je nejvyssi
Sance na jejich uchyceni (Mains & Van Voorhis, 2010). V dnesni dobé si reprodukéni
medicina klade za cil minimalizovat mnozstvi transferovanych embryi, aby nedochazelo ke
komplikacim souvisejicich s vicecetnym téhotenstvim (viz kapitola 6.1.2 a 6.2.4). Plivodné
nebyla moznost nadbyte¢na embrya zamrazit, a proto se transferovala bud’ vSechna, nebo
vétsina dostupnych embryi (Rezabek, 2018). Dnes dochazi k transferu nej¢astéji maximalng

3 embryi, ale vétSinou je to jesté méné (1-2 embrya). Vyjimku tvofi pouze Zeny starsi, které
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ptipad¢ muze byt v ramci ET ptidano jedno embryo navic (ASRM, 2013). ASRM (2013)
konkrétn¢ uvadi, Ze u Zen mladSich tficeti sedmi let, se transferuji maximaln¢ 2 embrya.
Zenam s vékem 38-40 let by neméla byt transferovana vice nez 3 embrya. Zenam s vékem
41-42 let by nemé¢lo byt transferovano vice nez 5 embryi. Do 39 let véku Zeny je cyklus
IVF-ET hrazen 3x. Ctvrty cyklus je pojistovnou hrazen pouze v p¥ipadé, Ze bylo v prvnich
dvou cyklech transferovano pouze jedno embryo (Vviz elective singe embryo transfer; eSET)
(Rezabek, 2018). Za prikopniky eSET jsou povaZzovany Skandinavské staty, konkrétné
Finsko. Cilem této metody je pienos jediného nejkvalitn€jSiho embrya s nejvétsim
potencidlem pro UspéSny vyvoj, a tim je jiz predem zarucena redukce dvojcetného ci
vicecetného téhotenstvi. VéEtSinou dochazi k vybéru jednoho embrya ze dvou, nckdy
1 vétSsiho poctu dostupnych embryi. Selekce je zalozena na mnoha kritériich napf.
konkrétnich profilech pacientt, jejich veéku, pfi¢in neplodnosti, zkusenosti s predeslymi
metodami AR, morfologii embryi a jejich specifickém vyvoji (Sunde 2007; Rezabek, 2018).
Dalsi moznosti, jak 1ze snizit pravdépodobnost viceCetného téhotenstvi, je vyuziti redukce
embryi az po provedeni ET (Antsaklis et al., 2004). Prvotnimi pokusy o redukci embryi
byla jejich transcervikalni saci aspirace. Od této metody vsak bylo upusténo v 80. letech 20.
stoleti v dasledku komplikaci, které vyvolavala. Nahrazena byla transabdomindlni c¢i
transvaginalni aplikaci chloridu draselného do srdce plodu. Transvaginalni redukce
viceCetného téhotenstvi vyzaduje celkovou anestezii, zatimco v pfipad¢é transabdominalni
postacuje lokalni anestezie (Palshetkar et al., 2011). VétSinou se tato aplikace provadi mezi
10. az 13. tydnem téhotenstvi, a to z nékolika divodi. Procedura se v tomto obdobi
vykonava technicky nejlépe, vétSina spontannich potratd nastdva pied timto obdobim
a zbyvajici plody jsou jiz dobfe detekovatelné ultrazvukem (Obican et al., 2015). Pred
zahdjenim procesu je bficho pacientky vydesinfikovano, a poté je skrze n€j zavedena jehla
s obsahem 1-3 ml chloridu draselného do vybraného nebo vybranych plodt. Pokud plod
nadale vykazuje znamky zivota, je aplikovana jest¢ dodateCna davka. Jehla by méla byt
ponechana zavedena 1-2 minuty a plod musi byt peclivé sledovan. Dojde-li k zastave srdce,
povazuje se plod za odumfiely a je ponechén v déloze zeny, dokud se samovolné nevstteba
(Antsaklis et al., 2004; Obic¢an et al., 2015). Metody redukce vicecetného téhotenstvi by se
Vv jistém smyslu daly povazovat za pfinosné, jelikoz se pomoci nich d4 vyvarovat matefskym
rizikim. Stale se vSak kolem téchto procedur vyskytuji etické otazky. VéEtSina Zen, u nichz
byla redukce vicecCetného téhotenstvi provedena, popisuje tento proces jako psychicky

a emocionalné naro¢ny (Obican et al., 2015). Proto by pary mély brat v potaz, Ze takovyto
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invazivni zédkrok mize mit dopad kromé fyzické kondice Zeny, také na jeji psychiku

(Antsaklis et al., 2004).

5.1.4 Kryokonzervace spermii, oocyti a embryi

V klasickém programu IVF-ET se po zdarné stimulaci ovarii, odbéru oocytt a jejich
kultivaci se spermiemi, prenese nekolik embryi do d€lohy zeny. Vzhledem k tomu, Ze se
vSak netransferuji veskera embrya, je moznost n¢ktera z nich zmrazit. To se déje procesem
kryokonzervace. Prvni Uspésné téhotenstvi, které vzniklo diky metodé¢ pomalého
zmrazovani a nasledném kryoembryotransferu (KET), bylo v roce 1984. Od té doby se
proces kryokonzervace a nasledného transferu stale zdokonaluje a rozSifuje (Sha et al.,
2018). Dnes je uptednostiiovana metoda vitrifikace, béhem niz dochézi za ucasti
kryoprotektiv k velice rychlému zamrazeni. Oproti metodé pomalého zamrazovani ma totiz
lepsi vysledky piezivani poté, co dojde k rozmrazeni embryi (Evans et al., 2014). Metoda
kryokonzervace se nepouziva pouze k zamrazovani embryi, ale je mozné zamrazit také
oocyty ¢i spermie. K zamezeni Skodlivych G¢inki vlivem zmrazovani a rozmrazovani slouzi
jiz zminéna kryoprotektiva jako je glycerol, ethylen glykol, methanol aj., blokujici vznik
velkych krystalti (Yurchuk et al., 2018). Pti procesu zmrazovani jsou pouzity specialni
trubicky (pejety), jejichz tvar je vhodny pro snadnou manipulaci a jejich maly pramér
umoznuje snadny piestup tepla pfi zamrazovani a rozmrazovani. Pejety jsou skladovany

v kryokontejnerech s kapalnym dusikem (Rob et al., 2012).

5.1.5 Preimplantacni geneticka vySetifeni

Preimplantacni geneticka vySetfeni zahrnuji postupy, které¢ je mozné vyuzit jesté
pied ET. Pro ucely genetického testovani se pouzivaji dva typy postupt, a to PGD
(preimplantac¢ni genetickd diagnostika) a PGS (preimplantacni geneticky screening).
V piipadé PGD se zjistuje, zda embryo nezdédilo konkrétni chromozomalni vadu po svych
rodi¢ich. U PGS se jedna o celkové testovani na pfitomnost aneuploidii. Jedna se tedy
0 testovani rozsahlej$i (URL 12). Nachazi-li se u paru dédi¢né genetické onemocnéni nebo
jsou-li partefi nosici strukturnich chromozomalnich abnormalit, je vhodné provést piimo
PGD. Pomoci PGD mohou byt Gspésné odhalena embrya s vrozenymi vyvojovymi vadami
(VVV). Jestlize se dané poruchy vyskytovaly jiz diive u predkd, je riziko dédi¢nosti téchto
vad asi 25-75%. Embrya se zdédénymi vadami jsou nasledné vyfazena a nedojde k jejich
ET (Rob et al.,, 2012). Postupt, které se pouzivaji ke konkrétnimu typu genetického

testovani (PGD ¢i PGS), je hned né¢kolik. Pivodnéjsi metoda FISH (fluorescenéni in situ
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hybridizace) se vyuziva k vySeteni konkrétnich chromozomd S tim, ze maximalni pocet
chromozomt, které mohou byt metodou FISH analyzovany, je 12. Dalsi pouzivanou
metodou je PCR (polymerazova fetézova reakce). FISH nebo PCR se vyuziva zejména
v ramci PGD (Garcia-Herrero, 2016; Gutiérrez-Mateo et al., 2011). Nov¢&jsi metody jako je
CGH (komparativni genomova hybridizace) nebo aCGH (microarray-komparativni
genomova hybridizace), slouzi k celkové analyze genomu, tedy pro PGS. Pomoci CGH
nebo aCGH lze v¢as poukazat na piipadné ztraty ¢i nadbytek genetického materidlu na
chromozomech a oproti metod¢ FISH jsou vice komplexni. I kdyz CGH a microarray-CGH
poskytuji obdobné vysledky, microarray-CGH ma tu vyhodu, ze vyhodnocuje kompletni
stav rychleji (Alfarawati et al., 2011; Gutiérrez-Mateo et al., 2011). Novou metodou
pouzivanou pii genetickém testovani je metoda zaloZzena na iontovém polovodi¢ovém
sekvenovani (SSP). Vyhodami se v tomto pifipadé zda byt vysokd rychlost sekvenace

a nizké provozni naklady (Wang et al., 2019).
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6. Rizika spjata s asistovanou reprodukci

Metody asistované reprodukce, dnes Siroce rozSifené celosvétove, piinasi

neplodnym parim vidinu potencialniho rodi¢ovstvi. Partnefi, ktefi se tedy rozhodnou 1é¢bu

sterility podstoupit, musi pocitat nejen s tim, ze se jedna o velky zakrok do téla Zeny, ale

tyka se také muze, jenz by mél byt celou dobu své partnerce psychickou podporou.

Rozhodnuti o podstoupenti této 1€cby proto musi byt rozhodnutim obou parterti. Nasledujici

tabulka uvadi pro piehlednost jednotlivé metody AR a s tim spojena rizika, ktera budou

nasledné popsana v jednotlivych kapitolach (viz Tabulka 1).

Tabulka 1: Pfehled metod AR a z nich plynoucich rizik pro zenu a pro plody.

preeklampsie, dilucni anémie

Metoda AR Materska rizika Rizika pro plod
Ul vaginalni krvaceni, infekce, predasny  porod, nizka
vicecetné t€hotenstvi, porodni vaha, perinatalni

mortalita TTTS, vanishing
twin, IUGR, VVV

IVF: a) ovarialni stimulace

b) odbér oocyti

¢) vlastni oplozeni:

(ICSI)

d)ET

e) KET

OHSS, adnexalni torze,

nadorova onemocnéni

krvaceni, infekce, adnexalni
torze, poranéni bfisnich

organti

placenta praevia, abrupce
placenty, gesta¢ni diabetes,
hypertenze

genetické vady, VVV

naruseni endometria,
vicecetné t€hotenstvi,
ektopické t€hotenstvi,

heterotopické t€hotenstvi

Ptedcasny porod, SGA, nizka
porodni vaha, VVV

placentarni komplikace,
hypersenzitivni choroby,

poporodni krvaceni

LGA, pozdni porod, vysoka

porodni vaha, rakovina
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6.1 Rizika plynouci z intrauterinni inseminace

IUI ptedstavuje prvni moznost, kterou mohou pary prochéazejici AR vyuzit.
Jedna se o neinvazivni, ne piili§ drahou a efektivni pomoc pfi 16bé neplodnosti (detailnéji
je tato metoda popsana v kapitole 5.1.1 a 5.1.2). Zejména se doporucuje zenam, zdrojem
jejichz neplodnosti je cervikdlni, imunologicky nebo nevysvétlitelny faktor. Také muzi
trpici napt. poruchami ejakulace nebo spermatickymi vadami, mohou této metody vyuzit.
IUI se nedoporucuje pacientkdm, jejichz vek je jiz pokrocilejsi nebo v piipadé vazné formy
endometriozy. Taktéz muzi s vaznymi poruchami neplodnosti, u nichz by metoda IUI
nebyla uspésna, jsou pfimo odkdzani na specidlnéjsi metody jako je IVF nebo ICSI
(Rezabek, 2018; Allahbadia, 2017). Komplikace vznikajici u Zen v disledku TUI Ize rozdélit
na komplikace vyvolané ovaridlni stimulaci, kterd vétSinou IUI pfedchazi (zejména
vicecetné téhotenstvi) a komplikace spjaté s inseminaénim procesem (viz Kapitoly 6.1.1
a 6.1.2). V ramci kapitol 6.1.2 a 6.1.3 budou popsany také komplikace vznikajici u plodi
konkrétné v dusledku metody 1UI + OS a metody 1UI bez piedeslé OS.

6.1.1 Rizika spjata s procesem inseminace

V pribé¢hu inseminace mize dochdzet k poranéni délozniho ¢ipku nebo délozni
sliznice pfi zavadéni inseminac¢niho katetru, coz mize vyvolat krvaceni, bolestivost
a trauma. Vzacné miiZze byt vlivem intrauterinni inseminace vyvolana u Zeny také alergicka
reakce napf. na sperma jako takové nebo na média pouZivajici se k promyti spermatu
(Kundnani et al., 2018). Extréméné vzacné muze dojit v prubé¢hu zavadéni promytych
spermii do d€lohy také k pfenosu mikroorganismu jako je napfiklad Escherichia coli,
Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis aj. Tyto mikroorganismy nasledné
vyvolavaji infekci, kterd mlze vyuUstit ve velmi vaZzné onemocnéni znamé jako hluboky
zanét panevni. Procento vyskytu této choroby v disledku IUI je vSak extrémné nizké

(Matorras et al., 2017; Kundnani et al., 2018).

6.1.2 Rizika viceéetného téhotenstvi

V této kapitole budou rozliSena vicecetnd tc¢hotenstvi plynouci z intrauterinni
inseminace s predchazejici ovarialni stimulaci (Ul + OS), a dale pak viceCetna téhotenstvi
pouze po intrauterinni inseminaci bez ovarialni stimulace (IUI). Ackoli je riziko vzniku

mnohocetného té¢hotenstvi v obou pfipadech pomérné nizké, poji se s mnoha patologickymi

24



faktory, a to jak pro matku, tak také pro vyvijejici se plody. Jednotlivé komplikace Zen

i plodd budou popsany Vv nésledujicich kapitolach.

Vicecetna téhotenstvi po IUI + OS

I kdyz je v dnesni dob¢ stimulace vajecnikli pomoci antiestrogenli minimalizovana,
stale zde setrvava riziko ovulace vétSiho poctu oocytl, které mohou byt po provedeni
inseminace oplozeny a nasledkem toho se pak v déloze mtize vyvijet vice ploda (zejména
dvojvaje¢na dvojcata) (Chaabane et al., 2015; Allahbadia, 2017). N¢které neplodné pary
povazuji tento fakt za uspéch, kterym mohou dosahnout vysnéné rodiny (Doyle, 1996).
potencialnich rizik jak pro Zeny, tak také pro vyvijeji se plody (Ombelet et al., 2005).
Celkové se odhaduje, ze IUI + OS muze byt pii¢inou az 10 % vSech probihajicich
viceCetnych tehotenstvi (Tjon-Kon-Fat et al., 2016). Studie Chaabane et al. (2015) se
vénovala piimo pravdépodobnosti vzniku viceCetného t€hotenstvi po uzivani ovarialnich
stimulatort, a dale pak OS v kombinaci s IUl. Autofi uvadégji, ze OS toto riziko zvysila
Ctyfnasobné a pouziti IUI v kombinaci s OS dokonce devitinasobné. Mezi velmi Casté
matetské komplikace spjaté s viceCetnym tchotenstvim se fadi naptiklad preeklampsie
a eklampsie, piedCasny porod ¢i poporodni krvaceni. Problematickym faktorem u plodi je
jejich nizka porodni vaha, coz mize byt nasledkem piedcasného porodu nebo placentalni
dysfunkce. Jinymi zminovanymi riziky jsou pak vrozené vyvojové vady (VVV) (Hazekamp
et al., 2000).

Materska rizika

Zéasadnim problémem viceCetného téhotenstvi je matefskd mortalita, kterd je az
trojnasobné vyssi oproti Zendm s jednocetnym téhotenstvim. Celkovy rozvoj riznych
rizikovych onemocnéni pii mnohocetném t&hotenstvi je také cast&jsi, nez v t€hotenstvi
s jednim plodem (ESHRE, 2000). Nejvice zastoupenymi potiZemi, z nichZ n¢které mohou
byt az zivot ohrozujici, je preeklampsie, hypertenze (vyssi krevni tlak), gestacni diabetes
nebo anémie (Studni¢kova et al., 2016; Koterova, 2008). Také samovolné potraty nebo
pfedcasné porody spojené s poporodnim krvacenim nejsou ojedinélymi komplikacemi

Vv ptipadé mnohocetného t¢hotenstvi (Fauser et al., 2005).

Preeklampsie je velmi problematické onemocnéni, které postihuje celosvétové
2-8 % vSech téhotenstvi a je dusledkem vysoké perinatalni i matetské mortality

a morbidity (Ives et al., 2020). Toto onemocnéni je spojovano s hypertenzi, vyskytem otoki
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a proteinurii, kdy se v moci koncentruje vyS$§i mnozstvi bilkovin, nez je obvyklé.
Preeklampsie zasahuje vicero organti jako jsou napf. jatra, ledviny, plice, mozek, srdce nebo
placenta a zpusobuje jejich trvalé nebo docasné poskozeni. U plodi muze preeklampsie
vyustit v rozvoj intrauterinni rustové restrikce (IUGR) ¢i jejich odumieni (lves et al., 2020;
Phipps et al., 2019). Podle American Congress of Obstetricians and Gynecologists je
preeklampsie definovana jako nahly vzestup systolického krevniho tlaku na hodnoty vyssi
nez 140 mmHg nebo diastolického krevniho tlaku na hodnoty vyssi nez 90 mmHg, a to za
pritomnosti proteinurie, kdy se ve 24 hodinovém vzorku moci koncentruje vice nez 300 mg
bilkovin. Za vaznou formu preeklampsie se povazuje krevni tlak vyssi nez 160/110 mmHg,
tézka forma proteinurie, selhavani ledvin, edémy plic nebo nahlé poruchy vidéni (Phipps et
al., 2019). Patogeneze preeklampsie zatim neni zcela objasnéna, ale za jednu z moznych
pficin je povazovana abnormalni interakce mezi trofoblastem embrya a cévami délozni
sliznice matky, coz Ize nazyvat jako placentarni Ssyndrom. Placenta neni schopna zasobovat
plod krvi, jelikoz dochazi k naruseni cévni vystelky vlivem vazokonstrikce a aktivaci
koagula¢niho systému, coz vede ke vzniku srazenin, které blokuji krevni pratok. Navic
dochazi k nadmérné produkeci kyslikovych radikald, které taktéz placentu poskozuji (Sanjay
& Girija, 2014; Phipps et al., 2019). Mezi rizikové faktory preeklampsie je fazena napf.
predesla incidence preeklampsie v roding, pokroc¢ily veék Zeny (nad 35 let), diabetes
mellitus, obezita (BMI >30), chronicka hypertenze, chronicka onemocnéni ledvin,
systémovy lupus erythematodes, placentalni abrupce, IUGR, ¢i trisomie 13. chromozomu
(Phipps et al., 2019; Ives et al., 2020). Odborné poznatky naznacuji, Ze jedinym zptisobem,
jakym se lze vyvarovat preeklampsii, je vyvolani porodu. Védci se vSak i nadale snazi najit
zpiisob, jak zmirnit komplikace preeklampsie, a také jakym zplsobem prodlouZzit
t€hotenstvi, aby nemusel byt porod vyvolavan pted¢asné (Phipps et al., 2019). American
Congress of Obstetricians and Gynecologists doporucuje jako preventivni opatfeni vuci
rozvoji preeklampsie denni uZzivani aspirinu a vapniku, které by redukovalo moZnost
rozvoje preeklampsie u rizikovych skupin zen (Ives et al., 2020). Probihajici vyzkum je
rovnéz vénovan 1éCiviim ze skupiny statini jako je napft. prevastin. V budoucnosti by tato
1é¢iva mohla slouzit jako vhodna prevence k rozvoji preeklampsie (lves et al., 2020; Phipps
etal., 2019).

Mnohocetna téhotenstvi vedou ¢astéji také k vyskytu diluéni (relativni) anémie, kdy
se v téle zeny zndsobuje mnozstvi plazmy, avSak pomér erytrocyti se nezvysuje. Proto se

zda, ze je pacientka relativné chudokrevna. Vyvijejici se plody maji navic vyssi naroky na
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spotiebu Zeleza, coz rovnéz vede k anémii. Tento stav je obvykle pouze pfechodny a neni
zcela vazny (Ombelet et al., 2005). Problematickym faktorem u dilu¢ni anémie se vsak stava
vysSi nachylnost Zen k piedporodnimu a poporodnimu krvaceni, coz miize ohrozit zivot

zeny, dojde-li k velké ztraté krve (Vayena et al., 2002; Murray & Norman, 2014).

Rizika pro plody
Ackoliv je mnoho studii zaméfenych na perinatdlni rizika vicecetnych plodi

(ptedevsim dvojcat) po vyuziti metod AR, vysledky téchto studii jsou velice nejednotné,
a navic pouze malo z nich je soustfedéno vylozen¢ na rizika dvojvajecnych dvojcat po
vyuziti metody IUI + OS (Bensdorp et al., 2016). V pribéhu psani této prace jsem nalezla
pouze dv¢ studie, v nichz jsou rizika déti po Ul + OS dobfte popsana. Jednu z téchto analyz
provedli autofi Bensdorp et al. (2016) na izemi Nizozemska. Autofi zde porovnavali
dvojvajecna dvojcata narozena po IUI + OS s dvojCaty narozenymi po spontanni koncepci.
Nizké porodni vahy, maly gestacni vék, ani VVV se dle vysledkt neliSily mezi dvéma
srovnavanymi skupinami dvojcetnych plodd. Jedinym rozdilem mezi détmi ze skupiny 1UI
+ OS a détmi po spontanni koncepci bylo rozdilné Apgar skore <7 a castéjsi perinatalni
mortalita u déti po IUI + OS. Z 6552 dvojvajéenych dvojcat narozenych po spontdnni
koncepci mélo Apgar skore <7 jen 337 z nich (5 %), zatimco z 1022 dvojcetnych ploda
narozenych po IUI + OS mélo Apgar skore <7 68 z nich (6,7 %). Perinatalni mortalita byla
u dvojcat po IUI + OS 3%, zatimco u déti po spontannim poceti 2,3% (Bensdorp et al.,
2016). Druha studie, ktera se zaobirala vlivem IUI + OS na perinatalni rizika, byla studie
autort Ombelet et al. (2006). Stejn¢ jako v pfedeslé analyze jsou zde srovnavany dvé
skupiny dizygotnich dvojcat, rozdélenych na skupinu kontrolni (plody pocaty pfirozenou
cestou) a skupinu dvojcetnych plodi po IUI + OS. V obou skupinach bylo zahrnuto celkem
1320 déti. Riziko velmi nizké porodni véhy (<1500 g) bylo zvysené u plodii ze skupiny [UI
+ OS (9 % plodur) oproti kontrolni skuping, kde se velmi nizka porodni vaha vyskytla u 6,8
% plodt. Dal$im rozdilem mezi srovnavanymi skupinami bylo riziko velmi pred¢asného
porodu. Z kontrolni skupiny bylo velmi pfedcasné porozeno 85 déti (6,4 %), zatimco ve
sledované skupiné to bylo 114 dvojéat (8,6 %). Ve studované skupiné se také Castéji
vyskytovaly porody mrtvého ditéte ¢i perinatalni mortalita. Tyto vysledky vsak nebyly po
statistickém vyhodnoceni uznany jako statisticky signifikantni. Ob¢ studie tak vykazuji
pomérné odlisné vysledky. Zatimco v ptipadé studie Ombelet et al. (2006) nebyla zvySena
perinatalni mortalita dvojvajenych dvojcat statisticky signifikantni, v ptipad¢ druhé studie

Bensdorp et al. (2016) byl tento fakt potvrzen.
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Vicecetna téhotenstvi po IUI

IUI bez ovarialni stimulace mtze potencialné taktéz doprovazet vznik viceCeného
téhotenstvi, kdy dochazi zifejm¢ diky manipulacim k uplnému rozdéleni jediné¢ho
oplozeného vajicka. Zatimco matetska rizika jsou shodna jako v pfipadé IUI + OS,
komplikace plodii jsou odlisSné. Rozd€lenim jediného vajicka se zacnou vyvijet
jednovajecna dvojcata, ktera pak sdileji spolec¢nou placentu. Z toho mohou nasledné plynout
specifické komplikace jako je napf. Twin to Twin Transfusion syndrome (TTTS), zanik
jednoho z ploda (vanishing twin), vrozené vyvojové vady nebo intrauterinni rtstové
restrikce, které jsou castéj$i pravé u dvojcat monochoridlnich monozygotickych nez
dizygotickych. V literatute je Casto pouzivan synonymni termin pro IUGR, coz je fetalni

rustova restrikce (FGR) (Studnic¢kova et al., 2016; Allahbadia, 2017).

Twin to Twin Transfusion Syndrome (TTTYS)

TTTS je specifickou komplikaci, kterda postihuje vzdy monozygoticka
monochorialni dvojcata. Stézejnim faktorem pro rozvoj TTTS je tedy doba, kdy dojde
k rozdéleni embrya. Rozdéli-li se embryo 3.—8. den po oplozeni, mohou jiz mit dvojcata
sdilenou placentu (v cca 70 % piipadt) (Studnickova et al., 2016). Chowdhury et al. (2020)
udava, ze TTTS postihuje cca 15 % vsech jednovajecnych monochorialnich dvojcat. Pivod
vzniku TTTS neni zcela jasny, ale predpoklada se souvislost s pfitomnosti placentarnich
anastomoéz, coz jsou cévy na placenté propojujici obéhy obou plodd. Placentdrnich
anastomoz je nckolik typli. BéZné jsou nejvice zastoupeny hluboké arteriovendzni
anastomozy, propojujici arteriadlni zasobeni jednoho z dvojc€at a ven6zni druhého z dvojcat.
Rozdilny tlak v arteriich a vénach zplsobuje jednosmérny tok krve. Dalsi dva typy jsou
povrchové arterioarteridlni a venovenozni anastomoézy, které umoziuji naopak tok krve
oboustranné. K rozvoji TTTS pfispiva nevyvazené mnoZzstvi riznych typil anastomo6z na
placenté, s tim, Ze nejvice se zde vyskytuji arteriovendzni. Krev je tak vedena pfedevsim
jednim smérem (Mosquera et al., 2012). Dvojce, od né¢hoz je krev pfevadéna na jeho
sourozence, se nazyva donor. Piijemce krve se naopak oznacuje jako recipient (Baschat et
al., 2011). I kdyz neni nevyvazena cirkulace krve pti TTTS vyhodna ani pro jeden z plodd,
ohrozen je oproti recipientovi vice donor (Chowdhury et al., 2020). Celkové mize vést
TTTS k rozvoji kardiovaskularnich chorob u obou plodi. U recipienta vznika hypervolemie
(nadmérné zasobovani plodu krvi), polyurie (vylu€ovani vice moci) a v disledku toho také
polyhydramnion (velké mnozstvi plodové vody). Jako nasledek hypervolemie miize byt az

srde¢ni selhani plodu. Donor trpi opacnymi jevy jako je hypovolemie (nedostatek krve),
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oligourie (vylucuje velmi malo moci) a oligohydramnion (malo plodové vody) (Baschat et
al.,, 2011). V disledku oligohydramnionu se muize zdat, ze je donor jakoby uviznuty
V plodovych obalech, které na néj priléhaji. Tomuto obrazu se fika ,,stuck twin“ (Mosquera
et al., 2012). Pro odhaleni TTTS je proto dulezité pravidelné dochazet na ultrazvukova
vySetieni, pficemz kritickym obdobim pro rozvoj TTTS je 16.-22. tyden tehotenstvi
(Koterova, 2008).

Intrauterinni zanik jednoho z plodi (Vanishing Twin)

Béhem t¢hotenstvi mize dochazet ke spontannimu zaniku jednoho z plodu, a to
zejména do konce 10. tydne téhotenstvi. V pokrocilejsim stadiu t€hotenstvi je zanik plodu
daleko méné Casty a vyvoj zbyvajiciho jedince neni timto faktorem ovlivnén (Koterova,
2008). Je-li vsak odumiely plod nadale pfitomen v déloze, méni se na fetus papyraceus, coz
znamena, ze je postupem casu mumifikovan. Problematickda mulze byt situace pravé
u monochoridlnich monozygotickych dvojcat, kdy zanik jednoho z plodt siln¢ ovlivni vyvoj
druhého dvojcete (Koterova, 2008; Gadre & Gangatirkar, 2019). Béhem prvniho trimestru
se zanik jednoho zplodi projevuje u zeny jako vaginalni krvaceni a mirna bolest
Vv podbtisku. V pozdéjsich stadiich miize zanik jednoho z plodi zvysit u jeho sourozence
pravdépodobnost rozvoje IUGR, piredcasného porodu, vyskyt mozkové obrny nebo
perinatalni mortality. Fetus papyraceus rovnéz nastava jako nasledek multifetalni redukce

(Gadre & Gangatirkar, 2019).

Intrauterinni ristova restrikce (fetalni ristova restrikce)

Ve vztahu k IUGR (FGR) je nutné si vymezit dva terminy, které spolu souvisi, ale
kazdy z nich vyjadifuje néco mirn¢ odliSného. Pojem maly gestacni vek (small gestational
age; SGA) zahrnuje vSechny novorozence, jejichZ vaha je pfi narozeni niz8i, nez vdha 90 %
vSech ostatnich novorozenct (lezi pod 10. percentilem pro gestacni vek ditéte). [IUGR
zahrnuje veskeré novorozence, jejichz vaha nebo délka pfi narozeni lezi pod 10. percentilem
gestacniho v€ku, avSak odraZzi patologické vlivy vnitiniho prostfedi, v némz se plody vyviji.
Takovéto vlivy mohou byt napt. genetického nebo environmentalniho ptivodu (viz Obrazek
1) (Sharmaet al., 2016). Da se tedy fict, Ze vSechny déti s malym gestacnim vékem nemusi
byt postizeny IUGR, ale vSechny déti s IUGR budou pii narozeni S malym gestacnim vékem
(Wollmann, 1998). Jednoduseji vyjadieno, IUGR by se dala popsat jako odchylka od

predikované (typické) vyvojové kiivky pro dany gestacni vek, coz je zptisobeno nezadouci
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reakci plodu na vnitini prostiedi. Diky casné diagnostice IUGR lze zamezit zvySené

perinatalni a neonatalni mortalité¢ (Sharma et al., 2016).

Obrazek 1: Faktory podnécujici vznik intrauterinni ristové restrikce (upraveno
podle Sharma et al.,2016).

Na zaklad¢ specialniho vzorce, kterym se porovnava obvod hlavy ku obvodu bficha,
se stanovily dva podtypy IUGR. Asymetricky typ (Typ I) je takovy, kdy je obvod bficha
relativné mensi ku zbytku téla a vyskytuje se az u 75 % pfipadl. VéEtSinou se rozviji ve
tretim trimestru v disledku insuficience placenty (placenta neni schopna vyzivovat plod
a zéasobovat ho kyslikem). Symetricky typ (Typ II) se objevuje jiz v ranych stadiich
te¢hotenstvi a vyznacuje se tim, ze je rust vSech ¢asti téla plodu opozdény, a proto je plod
maly. Symetricky typ IUGR se miZe rozvinout jako reakce na piijem Skodlivych latek napf.
nikotinu, v reakci na ur¢itou infekci, nebo mtize byt geneticky podminény (Monk & Moore,
2004; Wollmann, 1998). Studie Monk & Moore (2004), Resnik (2002) a studie Wollmann
(1998) uvadi nékolik nejvice pozorovanych prediktori (matefskych, placentalnich

a fetalnich), které maji vliv na rozvoj IUGR (viz Tabulka 2).
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Tabulka 2: Faktory ovliviiujici rozvoj IUGR a jejich dil¢i znaky.

Dil¢i znaky

Typ faktoru

Matersky

Placentalni

Fetalni

hypertenze, preeklampsie
hypoxie
zavazné chronické infekce

koufteni, alkohol, drogy

malé velikost placenty
nepravdielny tvar

placenta praevia

chromozomalni vady
infekce (bakterialni, virove)
kardiovaskularni vady

gasterointestinalni vady

nizké vaha a vyska

mlady vék

Komplikace, projevujici se u obou typd IUGR, mlzeme v zasad¢ rozdélit na
dlouhodobé¢ a kratkodobé. Nejvice zavaznym dlouhodobym rizikem je Spatny neurologicky
vyvoj (Sharma et al., 2016). Silna korelace byla nalezena také mezi IUGR a rozvojem
vrozenych vyvojovych vad nebo chromozoméalnimi abnormalitami (trisomie 13., 18. a 21.
chromozomu (Resnik, 2002). Mezi kratkodoba rizika se pak fadi hypoglykémie nebo
hyperglykémie, perinatdlni asfyxie, hypotermie, novorozeneckd Zzloutenka, problémy
S ptijmem potravy, hypokalcémie ¢i nekrotizujici enterokolitida, pfi niz je siln€ poskozeno
sttevo plodu a tvoii se v ném zanét (Sharma et al., 2016). Ke snizeni mortality plodd s IUGR
je nutné dochazet pravidelné k I¢kati, ktery pomoci barevného Dopplerovského vySetreni
krevniho ob&hu placenty a plodu stanovi dtivod zpomaleného ristu ploda a zvoli vhodnou

1é¢bu, popt. na¢asovani porodu (Sharma et al., 2016; Resnik 2002).

6.1.3 Rizika vrozenych vyvojovych vad

Vrozenymi vyvojovymi vadami (VVV) plynoucimi konkrétné z Ul se zabyvalo
pouze nékolik retrospektivnich kohortovych studii. Studie El-Chaar et al. (2009) srovnavala
vrozené vyvojové vady plodi u 790 pacientek, jez podstoupily AR s kontrolni skupinou
pacientek, které pocaly ptirozenou cestou. Celkovy pocet pacientek byl rozdélen do tii
podskupin na zdkladé metody AR, ktera u nich byla vyuzita. Konkrétné IUI zde podstoupilo
173 pacientek s tim, ze u 2,89 % plodu se objevily vrozené vyvojové vady, zatimco u déti

po spontannim poceti to bylo 1,86 %. Zejména se jednalo o vady kardiovaskularni
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a gastrointestindlni. Slabinou této studie vSak je, Ze zde nebyla separdtné¢ analyzovana
vicecetnd a jednocCetnd téhotenstvi. Dalsi retrospektivni kohortova studie zabyvajici se
vrozenymi vyvojovymi vadami byla provedena autory Sagot et al. (2012). Autofi zde
porovnavali vznik vrozenych vyvojovych vad u jednocetnych a dvoucetnych t€hotenstvi za
pouziti metody IUI a metody IVF-ET. Kontrolni skupinou byly plody pocaty ptirozenou
cestou. V ptipad¢ jednocetnych tehotenstvi po IUI bylo nalezeno dvakrat vétsi riziko
vyskytu vrozenych vyvojovych vad v porovnani se spontanné pocatymi plody. Komplikace
se tykaly zejména poruch obéhového systému, dale pak muskuloskeletalnich vad jako byl
V tomto ptipadé napt. vboceny palec, oblicejova asymetrie nebo abnormality patefe a kycli.
U dvoucetnych tehotenstvi naopak nebyly nalezeny velké odliSnosti mezi studovanou
a kontrolni skupinou. Autofi zminuji, Ze tento fakt mohl byt zplisoben malym vzorkem
zkoumanych dvojéat. Podobné vysledky uvadi také studie Zhu et al. (2006), kde byla
porovnavana skupina pacientl klasifikovanych jako plodni s druhou skupinu pacientt
oznacéenych jako neplodni. Autofi navic srovnavali podobn¢ jako ve studii EI-Chaar et al.
(2009) pravdépodobnost vyskytu vrozenych vyvojovych vad pro jednotlivé metody AR.
U jednocetnych té€hotenstvi se po IUI (bez OS) zvysilo riziko vyskytu poruch obéhového
systému, skeletu a urogenitalniho traktu. Z celkového poctu 1331 déti narozenych po IUI,
byly VVVV nalezeny v 6,5 % pripadi. U déti narozenych po spontannim poceti to bylo
z celkové kohorty 5764 novorozenct u 344 z nich (cca 6 %). Dvojcetné plody postihovaly
zejména vady skeletu, obéhového systému, ale také vady nervového systému nebo dychaci
soustavy. Slabinou této studie vSak je, Ze v piipad€é dvoucetnych plodii nebyla separatné

analyzovana dvojc¢ata jednovajecna a dvojvajecna.

6.2 Rizika in vitro fertilizace a embryotransferu

I kdyz je metoda in vitro fertilizace Siroce vyuzivanym a pomérné ucinnym
piistupem v 1é€be neplodnosti, ani v tomto piipadé nemize byt vylouceno, Ze se zena Ci
plod nebude potykat s komplikacemi v prubéhu lé¢ebného procesu. Mezi nejéastéjsi rizika
klasické metody IVF-ET, ale také metody ICSI, se fadi mimod¢lozni téhotenstvi, riziko
pred¢asného ukonceni t€hotenstvi, potrat nebo odumieni plodu. Také vicecetné t€hotenstvi,
které souvisi s transferem vétsiho poctu embryi do délohy, neni zcela vyloué¢eno (URL 13).
Pro plod jsou stejné jako v pripadé IUI hrozbou VVV a dalsi specificka rizika (Davies et
al., 2012; Hansen et al., 2013). Mozné komplikace jsou dle jednotlivych fazi procesu IVF-
ET rozdéleny do dalsich kapitol.
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6.2.1 Rizika spjata s kontrolovanou ovarialni hyperstimulaci (COH)

V pribéhu hormonalni 1écby (pomoci gonadotropini) hrozi Zzené hned nékolik
moznych komplikaci, kterym je tfeba pfedchazet, a proto musi pacientka dochazet na
pravidelné kontroly. Casto zmifiovanym problémem je napf. ovarialni hyperstimulaéni
syndrom, dale pak napéti ¢i bolestivost prsou, vykyvy nalad, nadymani, bolestivost bficha,
otoky nebo svédeéni v misté aplikace medikamentu aj. (URL 1). Dal§imi mén¢ obvyklymi
komplikacemi jsou nadorova bujeni ¢i incidence adnexalni torze (Brinton, 2007; Spitzer et

al., 2012).

Ovarialni hyperstimula¢ni syndrom (OHSS)

Patofyziologie a etiologie OHSS:

Ovarialni hyperstimulaéni syndrom je zavaznym rizikovym faktorem, vytvaiejicim
se u zen jako nasledek kontrolované stimulace vaje¢niku. Trpi-li Zena jeho tézkou formou,
muze se stat az zivotem ohrozujici iatrogenni komplikaci (Kwik & Maxwell, 2016). Mirné
ptiznaky OHSS se vyskytuji u 3—-6 % zen, té¢zka forma OHSS se muize objevit u 0,1-3 %
vSech cyklli AR a v ptipad¢ rizikovych skupin Zen je pravdépodobnost vyskytu OHSS az
20% (Nastri, 2010). OHSS vznika jako negativni dusledek stimulace ovarii pomoci
medikamentt, zejména gonadotropint (Vlahos & Gregoriou, 2006). Nasledné pouziti h(CG
muze kromé ovulace zpusobit také rozvoj tohoto syndromu, jelikoz svym pusobenim
zvysuje koncentraci cytokinu VEGF (vascular endothelial growth factor), ktery zptsobuje
vys§§i permeabilitu kapilar (Timmons et al., 2019; Vlahos & Gregoriou, 2006). VEGF
ovliviiuje rovnéz funkci corpus luteum, a také ovarialni angiogenezi (ASRM, 2008). Diky
zvySené permeabilité kapilar, pronikaji snadnéji tekutiny z intravaskularniho prostoru do
prostoru intersticidlniho. Klinické projevy OHSS jsou zpiisobeny pravé timto pritokem
tekutin, kdy je intersticialni prostor pieplnén (VlIoeberghs et al., 2009). Vajecniky jsou
v disledku syndromu zvétSené a maji tendenci k torzi nebo krvaceni (Kwik & Maxwell,
2016). Mnohocetné cysty nachazejici se na ovariich mohou mit v priméru 1-4 cm
(Rezabek, 2018). Nejobvyklejsimi projevy pti OHSS jsou bolest a napéti v podbiisku,
nevolnost ¢i zvraceni, prijmy, nafouknuti bficha, problémy s dychanim, ascites (vice volné
tekutiny v dutin¢ bfi$ni) nebo rychlé piibirani na vaze (URL 1; Timmons et al., 2019).
Casny OHSS se projevuje do deviti dntl, kdy byl podan hCG pro finalni zrani folikult.

[ 24

Zavaznost priznaktt OHSS rozdéluje Timmons et al. (2019) do 4 kategorii (Tabulka 3).
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Tabulka 3: Rozdéleni typt OHSS na zakladé zavaznosti jeho ptiznaki (upraveno podle Timmons et
al., 2019).

Typ OHSS Priznaky Primér ovarii [cm]
Mirny OHSS Nadymani, mirna bolest VétSinou < 8 cm
bticha
Stredni OHSS Stfedni bolest bficha, VétSinou 8-12 cm

zvraceni a nevolnost,

ascites
Tézky OHSS Klinicky ascites, oligourie, Vétsinou > 12 cm
hypoproteinanémie
Kriticky OHSS Kriticky ascites,
oligo/anurie,

tromboembolie

Rizikové faktory vzniku ovarialni hyperstimula¢niho syndromu:

Za rizikové skupiny pro rozvoj OHSS se povazuji zeny mladsi nez 35 let, zejména
trpi-li poruchami ovulace (Timmons et al., 2019; Luke et al., 2010). TaktéZ Zeny s nizsi
vahou (nizkym BMI) jsou OHSS postiZzeny Castéji. Spojitost byla nalezena 1 v ptipadé, Ze
se zena potyka polycystickym ovaridlnim syndromem nebo pokud se u ni OHSS vyskytl jiz
diive (Vlahos & Gregoriou, 2006). V porovnani riiznych ras, je pak u negroidni rasy vétsi
riziko rozvoje tohoto syndromu, a dokonce je zde tfikrat vyssi Sance pro vznik jeho tézké

formy (Luke et al., 2010).

Prevence a 1é¢ba OHSS:

Davkovani gonadotropinti by se mélo minimalizovat a 1écba by méla trvat jen
nezbytn¢ dlouhou dobu pro dosazeni cile (URL 1). Klicovou prevenci pied vznikem
syndromu je ovlivnéni navozeni ovulace, tedy Vv pfipadé nadmérného rustu folikuld,
nepodani hCG. Pacientka by také méla byt seznamena na reprodukéni klinice s moznymi
projevy OHSS a v ptipadé€ podezieni na rozvoj tohoto syndromu ohlésit sviij zdravotni stav
1ékati (Kwik & Maxwell, 2016). BéZné pouzivanym piistupem Iékaiti je v piipadé hrozby
OHSS také tzv. coasting, kdy dojde k preruseni davkovani gonadotropinem na 2-3 dny
Vv pfipadé, ze jsou hladiny estradiolu pfilis vysoké. hCG se rovnéz neaplikuje do doby, nez
poklesnou hladiny estradiolu na bezpe¢nou uroven (Vlahos & Gregoriou, 2006). Studie
autoru Delvigne & Rozenberg (2001) uvadi, ze az 60 % vSech dotazanych lékait, by
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preferovalo metodu coastingu namisto Gplného zruSeni 1écebného procesu AR. VEasné
potlac¢eni rozvoje OHSS je dnes mozné skrze uziti agonisti GnRH, namisto hCG pro finalni
zrani folikuld. Dle posledniho reportu ESHRE je prokazano, ze s pouzivanim agonistil
GnRH se vyrazné snizilo procento pacientek v Evropé trpicich OHSS. Jedna studie také
poukazuje na pozitivni vliv kisspeptinu pii redukci rozvoje OHSS. Ve vztahu ke Kisspeptinu
je vsak nutné provést dalsi vyzkum (Thomsen & Humaidan, 2015).

Jelikoz se u zen s OHSS casto vyskytuje bolest bficha a nevolnost, 1€kati doporucuji
vyvarovat se namahavym fyzickym aktivitam, a také pohlavnimu styku, ponévadz by mohlo
dojit k poskozeni ovarii (Kwik et al., 2015). V piipadé¢ jakékoliv formy OHSS musi byt
pfijimano dostate¢né mnozstvi tekutin. Zeny samotné si dale musi kontrolovat svou vahu,
piijem a vydej tekutin, sledovat, zda se nezhorSuji bolesti bficha (OHSS miiZe podminiovat
adnexalni torzi), dusnost, nebo celkové zdravotni rozpoloZeni. Podstoupit by se mél také

odbér krve pro kontrolu krevniho obrazu (Kwik et al., 2015).

Adnexalni torze

Patofyziologie a etiologie adnexalni torze:

Ovaridlni (adnexalni) torze (viz Obrazek 2) je velice zavaznou a relativné vzacnou
gynekologickou komplikaci, kterd vyzaduje az u 3 % pacientek chirurgicky zakrok
(Gorkemli et al., 2002). Adnexalni torze vznika nasledkem rotace ovaria kolem své vlastni
osy, coz vede k okluzi ovaridlni tepny a Zily, ¢imZ je znemoZnéno zasobeni vajecniku krvi
(Berkkanoglu et al., 2019). Problematickd je zejména diagnostika tohoto rizikového
onemocnéni. Nej€asteji se projevuje jako akutni bolest v oblasti panve nebo bficha, a to na
jedné ¢i obou stranach (zalezi, které ovarium je postizeno) (Gorkemli et al., 2002;
Berkkanoglu et al., 2019). V piipad¢, Ze je navic pfitomny OHSS, jsou symptomy obou
komplikaci velice podobné (Spitzer et al., 2012). Dalsi ptiznaky komplikujici odhaleni
adnexalni torze, jelikoZ se podobaji projeviim béZznych té¢hotenstvi, zahrnuji napt. zvracent,
horec¢ky, leukocytdzu (zvyseny pocet bilych krvinek) nebo nauzeu (Vloeberghs et al., 2009;
Spitzer et al., 2012). Vajecniky s normalni velikosti jsou vSak zasazeny ovarialni torzi

extrémné vzacné (Oelsner & Shashar, 2006).

Rizikové faktory adnexalni torze:
Do rizikovych skupin pro vznik adnexalni torze jsou fazeny zeny, které byly jakozto
rizikovad skupina klasifikovany jiz v minulosti, a dale pak Zeny prochéazejici COH

(Romanski et al., 2017). Rovnéz je prokazano, ze OHSS ma ptimy vliv na torzi adnex,
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jelikoz jsou v disledku tohoto syndromu vajeéniky zvétsené (Spitzer et al., 2012). Dalsimi
ohrozenymi skupinami jsou zeny, jejichz vajecniky jsou nadmérné velké a tézké napf.
Vv dtsledku ovarialnich tumord ¢i polycystickych ovarii (Oelsner & Shashar, 2006). Jsou-li
ovaridlni cysty vétsi nez 5 cm, automaticky se zvySuje pravdépodobnost vyskytu tohoto
problému (Romanski et al., 2017). Celkové je vyskyt ovarialni torze ¢ast&jsi u Zzen t€hotnych

nez negravidnich (Spitzer et al., 2012).

Prevence a lé¢ba adnexalni torze:

Neni-li adnexalni torze véas odhalena, mize zpusobit aZ ireverzibilni poSkozeni
vaje¢niku a jejich ischemickou nekrozu (Oelsner & Shashar, 2006; Sachdeva & Gainder,
2018). K zakladnimu vySetieni, které mize dopomoci odhalit torzi adnex, se pouziva
vagindlni a bfi$ni ultrazvuk. Pomoci barvené Dopplerovy sonografie 1ze detekovat ovarialni
vaskularitu, a tim ur€it, zda jsou ovaria krevné zadsobovéna ¢i nikoliv. V ptipadé, Ze neni

viditelny krevni pritok, mize to naznacovat ovarialni torzi (VIoeberghs et al., 2009).

Obrazek 2: Adnexalni torze (URL 14).

Nadorova onemocnéni po COH

Ptipravkem, ktery se pouzival pii metodé IVF hlavné v minulosti, je klomifen citrat.
Svym pisobenim podnécuje hypofyzu k produkci vétsiho mnozstvi FSH a LH, coz ma za
nasledek rozvoje vétSiho mnoZzstvi folikult. Pifed ovulaci je proto prokdzana vyssi
koncentrace estradiolu v krvi (Sovino et al., 2002). Dnes se klomifen citrat vyuziva hlavné
u cykla s Ul nebo v nativnich cyklech a pro IVF se vyuziva minimalné. Nékteré studie vSak
na negativni ptusobeni klomifen citratu poukazuji, a proto jsou v ramci této kapitoly
zafazeny. Pro stimulaci ovarii u metody IVF se dnes vyuzivaji pfedevS§im gonadotropiny

(FSH) (URL 1). Otazkou tedy je, zda nadprodukce hormont zplsobena témito
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potvrzuji, ackoli novodobéjsi vyzkumy naopak nenachdzeji signifikantni vztah mezi
rozvojem rakoviny a stimulaci ovarii (Sanner et al., 2009; Burkman et al., 2003; Althuis et
al., 2005; Brinton, 2007; Jensen et al., 2009). Ve vztahu k rozvoji rakoviny, byly navrzeny
dve potencidlné mozné hypotézy. Prvni hypotéza zni, Ze 1éCiva, kterd vyvolavaji opakované
ovulace vramci jednoho cyklu, pozménuji epitel ovarii a zvySuji tak riziko vzniku
maligniho ovaridlniho nadoru. Druhd hypotéza zni, ze dlouhodobé pusobeni 1éCiv na

hypofyzu zvysuje riziko rozvoje nadorového bujeni (Cusido et al., 2007).

Ovarialni tumory

V piipad¢ vzniku rakoviny ovarii v disledku procesu kontrolované stimulace
vajeCniku existuje par studii, které nasly v tomto ptipadé souvislosti, nicméné stale
ptrevazuje nazor, ze COH nema vliv na rozvoj rakoviny (Brinton, 2007; Sanner et al., 2009;
Yli-Kuha et al., 2012; van Leeuwen et al., 2011). Ve studii van Leeuwen et al. (2011) byla
porovnavana skupina zen lécenych pomoci COH a skupina zen, u nichz COH vyuzita
nebyla. Bylo zjisténo, ze u skupiny zen po COH bylo 2x vyssi riziko rozvoje ovaridlnich
tumord, a to zejména hrani¢nich. Autofi v§ak poukazuji zejména na problematiku mirné
zvySeného rozvoje invazivnich ovaridlnich karcinomti ve skupiné Zzen po COH, pficemz
tento vyzkum trval déle nez 15 let. Naopak ve skupiné neléCenych pacientek se tyto nadory
témé&f nevyskytovaly. Dalsi studii, ktera naznacila obavy z rozvoje nadoru po ovarialni
stimulaci, byla kohortova studie Sanner et al. (2009). V porovnani s béznou populaci Zen
sice nebyla nalezena néjaka extrémni odchylka, avSak mirné zvySené riziko k rozvoji
ovarialnich tumort bylo nalezeno u Zen l1é¢enych gonadotropiny. U hrani¢nich tumort bylo
stanoveno zvySené riziko u Zen, které uzivaly klomifen citrat v porovnani s celkovou
populaci Zen. Sanner et al. (2009) i van Leeuwen et al. (2011) nicméné doporucuji provést
dal§i vyzkumy zamétené na tuto problematiku. K vyvraceni hypotézy, Ze nadorové
onemocnéni vajecnikil je ovlivnéno COH, pfispiva rozsahla kohortova studie Jensen et al.
(2009) a Yli-kuha et al. (2012). V piipadé analyzy Jensen et al. (2009) nebyla nalezena
zadna korelace mezi ovaridlnimi tumory a uZzitim gonadotropinil, klomifen citratu nebo

hCG.

Rakovina prsu
Stejné¢ jako v piipadé ovarialnich tumort, byl zkouman vliv hormondlnich 1é¢iv na

rozvoj rakoviny prsu. Ve vétSin€ case-control studii, provedenych v rtiznych letech, vSak
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nebyly nalezeny zadné signifikantni vysledky mezi pisobenim medikamentl a rozvojem
nadoru prsu (Brinton, 2007). Vysledky mohly byt ovlivnény malym poctem sledovanych
pacientek s rakovinou, nepiesnymi udaji o rozvoji nadoru nebo napiiklad nemoznosti
sledovat veskeré vlivy, souvisejici s rozvojem rakoviny (Brinton, 2007). Case-control studie
Burkman et al. (2003), zminuje negativni plsobeni hMG (lidsky menopauzalni
gonadotropin), ktery funguje na podobném principu jako je napi. klomifen citrat, tedy
podnécuje rist folikultl (Rezabek, 2018). Burkman et al. (2003) uvadi, Ze zeny, jez uzivaly
vice nez Sest mésich hMG nebo prodélaly Sest 1é¢ebnych cykli s hMG, mély dvakrat az
tiikrat vyssi riziko rozvoje rakoviny prsu nez ostatni zeny. I tento fakt vSak nemusi byt zcela
relevantni, jelikoz dotazanych Zen bylo v této studii malé procento. Kohortova studie
Lerner-Geva et al. (2006) se taktéZ zaobirala vlivem hormonalnich 1é¢iv na rozvoj rakoviny
prsu. V této studii bylo naopak od studie Burkman et al. (2003) poukazano na negativni vliv
klomifen citratu, ktery zvySoval pravdépodobnost rozvoje rakoviny prsu u lécenych zen,

oproti skupin¢ kontrolni (Zen nelé¢enych) (Lerner-Geva et al., 2006)

Endometrialni karcinom

Zda souvisi hormondlni 1écba neplodnosti s rozvojem endometridlniho karcinomu
bylo zkoumano rovnéZ n¢kolika studiemi (Brinton, 2007; Althuis et al., 2005). Stejn¢ jako
v predeslych dvou ptipadech (rakoviny prsu a vajecnikll) jen minimum vyzkumu odhalilo
ptimou spojitost. Nicméné doba vyzkumu byla ve vétsing piipadtt méné nez 10 let (Althuis
et al., 2005). Kohortova studie Althuis et al. (2005), provadéna na tizemi USA, se zabyvala
vlivem klomifen citratu na rozvoj endometrialniho karcinomu. V prubéhu studie bylo
nalezeno 39 piipadu Zen s karcinomem endometria. Z téchto Zen byly nejvice ohrozeny ty,
které uzivaly klomifen citrat 6 nebo vice cykld. Navic se zjistilo, ze pravé u obéznich Zen
nebo Zen, které nikdy nebyly téhotné, je vyskyt tohoto onemocnéni nejcastéjsi. Nejvice

zasazenou skupinou pak byly zeny obézni v kombinaci s tim, ze nikdy nebyly gravidni.

6.2.2 Komplikace spjaté s odbérem gamet

Ziskavani oocytd je zasadnim krokem k tispéSnému procesu IVF. Lékat musi dbat
na spravnou techniku odbéru a vyvarovat se potencidlnim rizikim. Aspirace folikularni
tekutiny s vajicky je provadéna tenkou jehlou pfizptisobenou pro transvaginalni
ultrasonografii. I kdyz je tato metoda povazovana za bezpe¢nou, mohou se vyskytnou potize
spojeny se zavleCenim infekce nebo komplikace vyvolany mechanicky napt. krvaceni pii

odbéru oocyti (Ozaltin et al., 2018). Ackoli je odbér oocytii celosvétové pouzivanou
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metodou, neexistuje mnoho dat upozoriujicich na mozné komplikace pii odbéru. Mezi
mozné nezadouci potize by se dalo zaradit vaginalni a nitrobfi$ni krvaceni, bolestivost
V oblasti bficha po odbéru oocytli, zanét panevni, adnexalni torze (zejména trpi-li Zena
OHSS) nebo poranéni biisnich organii (sttevo, mocovy méchyt). Vyskyt téchto vaznéjsich
rizik neni v8ak vyssi nez 1,5 % (Siristatidis et al., 2013). Studie Ludwig et al. (2006) uvadi,
ze pocitovani bolesti se u sledovanych pacientek zvySovalo pfimo imérné s mnozstvim
odebranych oocyti. Ve vztahu k anestezii nebo pouziti sedativ nebyly nalezeny zadné
komplikace. NejcastéjSim problémem ve zkoumané skupiné Zen bylo vaginalni krvaceni
(asi 2-3 % ptipadt) (Ludwig et al., 2006). Lehké krvaceni se vSak nepovazuje za velkou
potiz a jednoduse se da zastavit tamponddou nebo stehy. Nitrobfi$ni krvaceni je vyvolano
vétSinou vpichem jehly do vajecniku a obycejné se samovolné zastavi. Vazngjsi formy
krvaceni se vyskytuji u zen, které trpi poruchou srazlivosti krve. Mechanické naruseni
jinych bfisnich organti jako je stfevo, mo¢ovod nebo mocovy méchyft, téméf vitbec nestava.
Stejné tak je velice vzacny vyskyt infekci. Zanéty, pokud se vyjimecné vyskytnou, jsou
1é¢eny antibiotiky (Ludwig et al., 2006; Siristatidis et al., 2013).

Za invazivni metody odbéru spermii se povazuji specifiké chirurgické operativni
zakroky, které se pouzivaji v pfipadé, ze je u muze prokdzana azoospermie, a tak neni
prakticky mozné ziskat spermie pfirozenou ejakulaci (Coward & Mills, 2017). Obstrukéni
azoospermie zpusobuje nepruchodnost ejakulatorniho traktu v oblasti nadvarlat nebo
postihuje chamovody, které jsou u téchto muzi rovnéZ nepruchozi (v urcitych pripadech
mohou byt chdmovody vrozené nevyvinuté) (Bittner, 2020). Témto muzim se doporucuje
podstoupit odbér spermii znadvarlete metodou MESA nebo PESA (perkutanni
epididymalni aspirace spermii) (Coward & Mills, 2017). Neobstrukéni azoospermie vznika
z mnoha pfi¢in. Mize se jednat kryptorchismus, virové zanéty varlat, dale pak o hormonalni
vlivy nebo problematiku chemoterapie ¢i radioterapie (Bittner, 2020). U muzi
s neobstruk¢ni azoospermii se doporucuje odebrat spermie piimo z varlat metodou TESA
(aspirace testikularnich spermii) nebo TESE (Coward & Mills, 2017). Mozné komplikace
téchto zakrokt se nejcastéji projevuji az po vykonu a jsou pomérné vzacné. Mezi nejéastéjsi
problémy se fadi infekce nebo hematomy po skrotalnich zakrocich odbéru spermii. Tyto
komplikace vSak vznikaji v méné nez 3 % piipadi (Coward & Mills, 2017). Dalsi
komplikace zahrnuji nejéastéji otok, precitlivélost, bolest, svédéni nebo hydrokélu v oblasti
Sourku. Po metod€ TESE byl vypozorovan u pacientii vznik intratestikularniho hematomu

ihned po zakroku, vétsinou vsak samovolné vymizel, aniz by omezil funkci varlat (Esteves
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et al., 2011). Metoda TESE muze rovnéz zpusobovat trvalé poskozeni varlat, coz se pak
projevuje na snizené hladiné produkovaného testosteronu (Carpi et al., 2009). Coward &
Mills (2017) a Esteves et al. (2011) uvadéji konkrétni nevyhody jednolivych zakroku. Jako
nejveétsi nevyhodu vramci PESA vnimaji moznost selhdni zakroku s naslednym
doporu¢enim pro odbér metodou TESE, vznik hematomu, obstrukci nadvarlat nebo
nemoznost spermie zamrazit. V ramci metody MESA jsou uvedeny potize jako relativné
relativné nizké procento GspéSnosti u muzii s neobstrukéni azoospermii a limitovéna je také
kryokonzervace, kdy se spermie musi pouzit vzdy pouze Cerstvé a nelze je tedy zamrazit.
Mnohdy také dochazi k ziskani pouze malého mnozstvi spermii. TESE je nevyhodna
zejména pro delsi rekonvalescenéni ¢as po zakroku nebo muze dojit k zjizveni varlat nebo

jejich trvalemu poskozeni.

6.2.3 Rizika intracytoplazmatické injekce spermii

Materska rizika ICSI

Jak bylo jiZ zminéno, metoda ICSI je v podstat¢ modifikovangjsi metodou IVF
a Vv zasadeé ji predchazi obdobné procesy. Da se tedy predpokladat, ze také potencialni rizika
budou podobné jako u metody IVF. Specifi¢téjsSimi matefskymi problémy plynoucimi
z ICSI, se zabyvala studie Nagata et al. (2019). Bylo zde porovnavano né€kolik riznych
skupin pacientek klasifikovanych dle vyuzité metody AR a kontrolni skupinu tvofily zeny
po spontannim poceti. V kontrolni skuping bylo zahrnuto 90 506 Zen. Zen podstupujicich
pouze COH bylo 3939, IVF-ET zahrnovalo 1476 Zen a metoda ICSI 1671 pacientek.
Vysledky poukazuji na Castéjsi placentalni i jiné komplikace u Zen, které podstupovaly
IVF-ET nebo ICSI. Ve skupiné ICSI se vyskytovala Cast&ji placenta praevia (placenta
ulozena v dolni ¢asti d€lohy), abrupce placenty (odtrZeni placenty od vnitini strany délohy),
gestacni diabetes ¢i hypertenze. Obvyklejsi vyskyt placenta praevia u zen po ICSI potvrzuje
také studie Rosamundstad et al. (2006), v niZ autofi uvadéji dokonce Ctyinasobné vyssi
riziko. ZvySeny vyskyt placenta praevia a abrupce placenty ve skupiné zen po ICSI je
uvedeno taktéz ve studii Healy et al. (2010). Placenta praevia se objevila u zen po ICSI ve
2,6 % ptipadl, zatimco v kontrolni skupiné to bylo 1,1 % piipadi. Abrupce placenty
vykazovala mensi rozdily, a to 0,9 % ptipada u zen po ICSI a 0,4 % ptipadi z kontrolni
skupiny. Nagata et al. (2019) také upozoriuje na to, Ze mimo placentalni poruchy se u Zen

po AR zvysila i mira porodii provedenych cisarskym fezem.
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Rizika ICSI pro plod

Ackoliv se metoda ICSI doporucuje neplodnym muzim s abnormalitami ve
spermatu, vyzkum ukazuje, Ze genetické poruchy jsou castéjsi pravé u téchto muzu nez
u muzi plodnych. Za normalnich okolnosti by s velkou pravdépodobnosti k oplozeni
defektni spermii viibec nedoslo. Metoda ICSI vsak svym ptsobenim obchazi prekonavani
ptirozenych bariér, které se v procesu oplozeni vyskytuji. Proto vyvstava otdzka, zda
nemuze timto zpusobem dojit k prenosu genetickych vad na potomstvo (Lipshultz & Lamb,
2007). Studie Xie et al. (2017) provadéna ve vychodni Cing, se zaméfila na muZe
s oligospermii a azoospermii. Celkovy pocet testovanych muzi byl 912, z toho 378 muzi
s oligospermii a 534 s azoospermii. Vysledky jejich testovani potvrdily pfitomnost
genetickych abnormalit u 206 muzd z 912 (22,6 %). U muzu s oligospermii to bylo 60
ze 378 (15,9 %) a u muzi s azoospermii 146 z 534 (27,3 %). Oproti kontrolni skuping, kde
byly chromozomalni abnormality pouze v 1,9 % ptipadi, je tento vysledek témét alarmujici.
Francie. Gekas et al. (2001) uvadi, Ze zcelkového mnozstvi 2196 pacienti byly
chromozomalni abnormality odhaleny u 6,1 % muzl. Vice postizeni byli muZzi
S azoospermii oproti muzim s oligospermii. Pfed provedenim ICSI se doporucuje parim

provést genetické testovani, aby se zamezilo zminénym problémum (Xie et al., 2017).

Studie vénujici se vrozenym vyvojovym vadam po metodé€ ICSI vykazuji variabilni
vysledky. Rozsahlou meta-analyzu provedl v roce 2005 Hansen et al. V této studii bylo
zahrnuto celkem 25 dostupnych ¢lankd, avSak pouze pét z nich se vénovalo vylozené
vyvojovym vadam po ICSI. Analyza téchto péti studii odhalila, Ze riziko vzniku vyvojovych
vad je u potomkt po ICSI dvojnasobné vyssi, nez je tomu v celkové populaci. Tento fakt
podporuje studie Zhu et al. (2006), v niz z celkového poctu 398 novorozenci byly
malformace nalezeny u 35 z nich. Zejména to byly vady muskuloskeletalni, genitalni nebo
poruchy ob&hové soustavy. Australska studie Davies et al. (2012) uvadi, ze riziko
malformaci bylo po metodé ICSI cca 1,8x vyssi, coz také souhlasi se studii Hansen et al.
(2005) a Zhu et al. (2006). Ve srovnani klasické metody IVF a metody ICSI, bylo riziko
vyvojovych vad u IVF mirné sniZzené. Autofi piedpokladaji, Zze vyS$i Sance na rozvoj
vyvojovych vad muze byt u metody ICSI zptuisobena invazivnéj$i manipulaci s gametami
(Davies et al., 2012). Také autofi Wen et al. (2010) nalezli vztah mezi ICSI
a vrozenymi vyvojovymi vadami. V tomto piipad¢ se jednalo o srde¢ni vady, které byly

u potomku skupiny Zen po ICSI castéj$i nez u Zen po spontdnnim otéhotnéni. Autofi
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srdce se vénovala také meta-analyza Giorgione et al. (2018), jelikoz praveé srde¢ni defekty
jsou Casto diivodem perinatalni mortality. V ramci této analyzy bylo zahrnuto 41 ¢lank,
Z ¢ehoz 35 bylo kohortovych studii a 6 bylo case-control studii. Porovnavano bylo 25 856
novorozencl narozenych pomoci ICSI a 287 995 déti narozenych po spontanni koncepci.
Analyza odhalila zvysSené riziko srd¢enich vad témét o 50 % u novorozencli narozenych po
metod¢ ICSI oproti détem z kontrolni skupiny. Autofi proto navrhuji vcasnou fetalni
echokardiografii jakozto mozné feSeni. Star$i studie Wennerholm at al. (2000) sledovala
rozvoj VVV ve Svédsku. Z celkové kohorty 937 novorozencti se vyvojové vady objevily
Specifickou poruchou, kterd vykazovala vy$§i miru vyskytu oproti jinym vrozenym
vyvojovym vadam, byla hypospadie. Autofi Fedder et al. (2007) tento fakt ve své studii
potvrzuji. Vrozené vyvojové vady byly v této studii prokdzany u obou pohlavi. U chlapct
byl nejvice zasazen urogenitdlni systém, konkrétné zde pievySovala vSechny ostatni
zdravotni komplikace pravé hypospadie. Onemocnéni u dévcat byla variabilnéjsi. Pro obé
pohlavi byl pak spole¢ny vyskyt srde¢nich vad. Nov¢&jsi Svédska studie Kéllén et al. (2010)
naopak cetnéjsi vyskyt hypospadie nepotvrdila, tudiz vyvraci predchozi studii Wennerholm
et al. (2000). Cetngjsim rozvojem vrozenych vyvojovych vad urogenitalni soustavy se
zaobirala také meta-analyza Massaro et al. (2015). Vyzkum sestaval z 22 studii, avSak po
zatazeni pouze vhodnych studii s nizkou pravdépodobnosti pro bias, nebylo toto riziko
statisticky signifikantni. Mensi subanalyzy sice odhalily vétsi riziko pro hypospadii nebo

kryptorchismus, ale ani v tomto ptipad¢ se nejednalo statisticky signifikantni data.

6.2.4 Rizika spojena s embryotransferem

Podobné jako v ptipad€ IUI se mohou naskytnout komplikace béhem samotného
procesu ET, kdy dochéazi k zavadéni embryi do délohy pomoci specidlniho katetru.
Potencidlnim rizikem mize byt poskozeni endometria katetrem, vlozeni embrya do
neoptimalni pozice nebo poskozeni embryi béhem procesu. Tato rizika jsou nicméné
pomérné nizka (Mains & Van Voorhis, 2010). Vlivem naruSeni endometria mize také
dochazet k navozeni kontrakci délohy, coZz zplsobuje uvoliiovani prostaglandint
a oxytocinu, a to miize vést az k vypuzeni embrya. Kontrakce délohy vyvolany naruSenim
endometria jsou tak spojovany s nizkou tspesnosti téhotenstvi (Tiras & Cenksoy, 2014).
Dalsi zminovana rizika se jiz tykaji ptfimo problému vyskytujicich se u matky a plodu

V probihajicim té¢hotenstvi.
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Mimodélozni (ektopické) téhotenstvi (graviditas ectopica)

Patofyziologie a etiologie ektopického téhotenstvi:

Ektopické teéhotenstvi je pomérné znamou komplikaci, vyskytujici se ve vztahu
k IVF-ET a nastava asi v 2-5 % pfipadu, zatimco pii spontannim otéhotnéni jsou to pouze
2 % (Suchéankova et al., 2017). Zeny podstupujici AR mohou mit v dtisledku tohoto procesu
poskozeny tuby, a proto je i riziko ektopického t&hotenstvi vyssi (Rezabek, 2018). Ke
vzniku mimodé¢lozniho téhotenstvi dochézi poté, co oplozené vajicko neniduje v déloze, ale
mimo ni (Lee et al., 2018). Dojde-li k tomuto typu té¢hotenstvi, embryo je nedostate¢né
cévné zdsobeno, a tak je znemoznén i jeho rast. Lokalizace ektopickych té¢hotenstvi je riizna.
Nejvice vSak dochazi k nidaci ve vejcovodech (95-97 % piipadl). Z toho jsou ampularni
¢asti vejcovodil zasazeny nejvice (55-80 % piipadh), 20-25 % piipadi se pak nachazi
V isthmu (z0Zend cast vejcovodil), infundibulum (vietenovitd ¢ast vejcovodu piiléhajici
k ovariu) a fimbrie jsou postiZzeny ektopickym téhotenstvim asi v 17 % ptipadi (Migda et
al., 2011). Jinymi méné obvyklymi misty, kde dochazi k nidaci oplozeného vajicka, mohou
byt pfimo vaje¢niky, dutina bfi$ni nebo cervix (Lee et al., 2018). V piipadé ektopickych
téhotenstvi na méné obvyklych mistech, nez je vejcovod, je slozita jejich diagnostika a jsou
spojovany s vysokou mortalitou Zen. Naptiklad dojde-li k ektopickému abdominalnimu
t€hotenstvi, je mortalita Zen cca 11% (Barnhart, 2009; Suchankova et al., 2017). Ve valné
vétSiné piipadl neni mozné plod, vyvijejici se mimo d€lohu donosit. Ackoliv i v tomto
ptipadé bylo nalezeno nékolik vyjimek, které byly oznaceny za zivotaschopné (Kharat et
al., 2017). Nejvétsim rizikem mimodélozniho téhotenstvi je jeho prasknuti, coZ zptsobi
silné krvaceni a je vyzadovan okamzity chirurgicky zakrok (Lee et al., 2018). Nejcast&jsimi
symptomy ektopického te€hotenstvi jsou bolesti nebo kiece v oblasti panve ¢i podbiisku,
vaginalni krvaceni nebo kombinace obojiho. Dale se vyskytuji ptiznaky podobné déloznimu
tehotenstvi jako je napf. nauzea nebo napéti v prsou (Lee et al., 2018; Kazandi & Turan,
2011)

Rizikové faktory ektopického téhotenstvi:

Ektopické t€hotenstvi se nej€astéji objevuje u Zen, u nichz k tomuto stavu doslo jiz
vV minulosti. TaktéZ poSkozeni vejcovodli z diivodu zanétu panevniho nebo piedeslé
operace, prispiva k jeho rozvoji. Jinymi faktory, povaZzovanymi za rizikové, je piedesla
1é¢ba neplodnosti, kouieni tabdkovych vyrobki, vék zeny (vice nez 35 let) nebo Casté
stiidani sexudlnich partnert, coz miize vyvolavat zavleceni infekce do vejcovodil a jejich

naslednou obstrukci (Barnhart, 2009; Kazandi & Turan, 2011).
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Prevence a 1écba:

Vyskytuji-li se u zeny néckteré ze zminénych pfiznakl, je nejpodstatnéjsi
podstoupeni dikladného vysSetteni, které mlze uspesné odhalit mimodélozni té¢hotenstvi
(Lee et al., 2018; Zdenkova et al., 2015). K vySetieni se pouziva sérovy téhotensky test,
ktery je presnéj$i nez mocovy test, kdy se kontroluje pfitomnost B-hCG (té¢hotensky
hormon). Hladina B-hCG, progesteronu a estradiolu je obecné nizsi u ektopického
t€hotenstvi nez v piipad¢ intrauterinniho (Zdenkova et al., 2015). Pfi normalnim téhotenstvi
je pod ultrazvukem viditelny gestacni vacek v déloze, kdyz je hladina B-hCG nad
diskrimina¢ni hodnotou, coz je cca 1500-2000 IU/I. Béhem ektopického téhotenstvi je
hodnota B-hCG obvykle nizsi nez 1000 IU/1 a zpravidla neni pod ultrazvukem rozliSitelny
gestacni vacek (Lee et al., 2018). Pokud se téhotenstky test prokaze jako negativni, je
vyloucena jakakoliv forma t€hotenstvi. V piipadé, Ze je vSak pozitivni a symptomy sméfuji
k ektopickému téhotenstvi, je nutno provést dikladné ultrazvukové transvaginalni
a transabdominalni vysetfeni. Odhali-1i ultrazvukové vysetieni gestacni vacek mimo délozni
dutinu, je povazovano téhotenstvi za ektopické (Lee et al., 2018). Pokud je ektopické
téhotenstvi diagnostikovéno brzy, d4 se feSit injek¢nim vpravovanim léku metotrexatu
(analog kyseliny listové) do ektopického plodu, ktery nésledn¢ inhibuje proliferujici bunky
(bunky trofoblastu, fetalni bunky) (Kazandi & Turan, 2011). Dalsim krokem je pak
chirurgicky laparoskopicky ¢i laparotomicky zakrok (Zdenkova et al., 2015). V nékterych
pfipadech dojde ke spontannimu vymizeni ektopického téhotenstvi, aniz by musela byt

nastolena léc¢ba (Barnhart, 2009).

Heterotopické téhotenstvi:

Patofyziologie a etiologie heterotopického téhotenstvi:

Heterotopické téhotenstvi se odliSuje od ektopického tim, ze nejen Ze dochazi
k nidaci embrya v jinych ¢astech téla nez v déloze (zejména vejcovodech), ale soubézné
také probiha téhotenstvi intrauterinni (Jin et al., 2020). Studie poukazuji na to, ze po
podstoupeni 1é¢by COH a nasledného IVF doslo k procentualnimu navySeni vyskytu
heterotopického t¢hotenstvi (Wu et al., 2018; Marcus et al., 1995). Ptiznaky
heterotopického tc¢hotenstvi se podobaji ektopickému, ale v nékterych ptipadech jsou
pacientky asymptomatické, coZz znemoziuje vCasnou diagnostiku heterotopického
téhotenstvi. Dal§im problémem jsou zvétSené vajeCniky v disledku ovaridlni stimulace,
které mohou maskovat ektopické téhotenstvi (Lee et al., 2018). Retrospektivni studie

Wau et al. (2018) uvadi, ze hlavnimi pfiznaky pfi heterotopickém tehotenstvi je vaginalni

44



krvaceni, bolestivost v podbfisku, krvéaceni v diisledku prasknuti ektopického t¢hotenstvi ¢i
nevolnost. Podobné udaje jsou zaznamenany i ve star§i studii Marcus et al. (1995).
Konkrétné je zde uvedeno, Ze ze dvaceti sledovanych pacientek bylo 45 %
asymptomatickych, 30 % trpclo vagindlnim krvacenim a bolesti v podbiiSku a 25 % pouze
bolesti v podbfisku bez vaginalniho krvaceni. Rizikové faktory pro heterotopické

t€hotenstvi jsou shodné jako v ptipad¢ téhotenstvi ektopického.

Lécba:

Zcela zasadnim krokem v 1éCbé heterotopického t¢hotenstvi, je odstranéni
rizikového mimodélozniho plodu a ponechdni plodu intrauterinniho. Lécba pomoci
metotrexatu neni za normalnich okolnosti vhodna, ale je mozné tento medikament pouzit,
pokud dojde k samovolnému potratu délozniho plodu. Vzhledem k tomu, Ze nejcast&j$im
ektopickym té€hotenstvim je té¢hotenstvi tubularni, je mozné odstranéni celého vejcovodu.
U pacientek s prasklou ektopickou graviditou je nutna laparoskopicka nebo laparotomicka
operace. Moznym feSenim je také transvaginalni saci aspirace embrya, coz je mozno
zkombinovat jesté s aplikaci chloridu draselného nebo metotrexatu do embrya (Wu et al.,
2018; Zdenkova et al., 2015). Ve vétsiné piipadi dochazi po odstranéni rizikového

ektopického tehotenstvi Kk tispésnému donoseni plodu nitrodélozniho (Marcus et al., 1995).

Embryvotransfer a riziko vicecetného téhotenstvi

Mnohocetna tehotenstvi po ET byla obvykla diive, kdy dochéazelo k transferu
vétsiho poctu embryi do délohy, aby se zvysila pravdépodobnost otéhotnéni. Nicméné
problémy, které nasledkem vicecetného t€hotenstvi nastavaly, bylo potieba fesit. Proto dnes
dochazi k vyuziti metody eSET, pfiCemz se transferuje do délohy pouze jedno nejkvalitné;si
embryo (viz kapitola 5.1.3). V nékterych pfipadech se stale vyuziva redukce viceCetnych
plod pomoci injekce chloridu draselného do plodu az po vykonani ET. Palshetkar et al.
(2011), ve své studii popisuje specifické potize, které¢ nésledovaly po celkové proceduie
redukce embryi u 12 pacientek. Ackoli doslo k Gispésné redukci vSech trojéetnych plodii na
dvojcetné, u tfi pacientek doslo po zakroku ke spottingu. Jedna pacientka potratila tyden po
zakroku vSechny plody (mira spontanniho potratu byla v tomto piipadé 8,3 %). Pét Zen
donosilo plody az k porodu, ktery byl proveden cisatskym fezem a u dvou pacientek byl

zaznamenan pied¢asny porod. Celkové byla uspesnost multifetalni redukce 91,6%.

Paklize 1écba 1 po vyuZiti eSET opakované selhdva, je mozné vyjimecné transferovat

vice nez 1 embryo, coz se vSak vétSinou odrazi na viceCetném téhotenstvi, kdy dochazi
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nejbéznéji K vyvoji dvojvajecnych dvojéat (viz kapitola 6.1.2). Rozsahla studie Ikemoto
et al. (2018) také pouzkazuje na zvysené riziko rozdéleni jediného oplozeného oocytu
a vzniku monozygotickych viceCetnych plodi po eSET (podobné jako v piipadé¢ IUI).
Zatimco v bézné populaci je po spontannim poceti toto riziko asi 0,40-0,45%, Vv piipadé
metody eSET bylo odhalena 1,36% Sance na rozdéleni oplozeného oocytu a vyvoji
mnohocetnych jednovaje¢nych plodi. S vyvojem viceCetnych jednovajecnych ploda se pak
selektivné vaze velké mnozstvi komplikaci (viz kapitola 6.1.2). Matei'ska rizika viceCetnych
téhotenstvi jsou obdobna jako v ptipadé metody IUI + OS nebo IUI. Na rozdil od metody
IUI + OS nebo 1UI, kde bylo relativné malo studii zaméfenych vylozené na komplikace
plodd plynoucich ztéto metody AR, metodé¢ IVF-ET je vénovano velké mnozstvi
odbornych poznatkl, které vykazuji variabilni vysledky a budou popsany v dalsich
kapitolach.

Riziko predcéasnvch porodiu. nizké porodni vahy, SGA

Nejcastéjsi zminovanou komplikaci plod po IVF-ET jsou pted¢asné porody, které
maji mimo jiné vliv také na nizkou porodni vahu novorozencti (Murray & Norman, 2014).
tyto dva faktory (nizkd porodni vaha a pfedCasny porod) jsou povazovany za
nejproblemati¢téjsi (Ombelet et al., 2005; Doyle, 1996). Dalsi zminované potize u plodu
zahrnuji maly gesta¢ni vek, vys§i nemocnost a mortalitu, a také vrozené vyvojové vady. Co
se tykd genetickych onemocnéni (Patauliv syndrom, Downiiv s., Turnerliv s. nebo
Klinefeltertiv s.), nebyla nalezena souvislost mezi metodou IVF a vznikem danych
syndromt (Davies et al., 2012; Kéllén et al., 2005). Pro piehled a porovnani jednotlivych
rizikovych faktord plodt po IVF-ET, slouzi nasledné uvedené studie. Analyzy Kéllén et al.
(2005), Lei et al. (2019), Marino et al. (2014), Henningsen et al. (2011) a meta-analyza
Elias et al. (2020) byly zaméfeny na perinatalni rizika u déti narozenych po IVF-ET
V porovndni s novorozenci narozenymi po spontanni koncepci. Nej€astéji zmilovanymi
komplikacemi je na zakladé¢ téchto studii prave nizka porodni vaha, pred¢asny porod a SGA.
Ve studii Lei et al. (2019) bylo zahrnuto 1873 déti narozenych po IVF a jako kontrolni
skupina slouzila kohorta déti narozenych po spontanni koncepci, kterych bylo 6768.
Vysledky naznacuji, ze pred¢asné narozenych déti (pred 37. gestacnim tydnem) po IVF bylo
39,3 %, zatimco v ptipadé kontrolni skupiny to bylo 35,5 %. Riziko nizké porodni vahy
(mezi 1500-2499 g) bylo oproti kontrolni skuping také zvysené. U kontrolni skupiny déti
to bylo v 29,9 % piipadi, ve skupiné déti po IVF to bylo dokonce ve 38 % piipadda.
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Vysledky stars$i studie Kéllén et al. (2005) taktéz uvadi, ze pfed¢asny porod u jednocetnych
t¢hotenstvi, se vyskytl z cca 10 000 zkoumanych novorozenct u 9,6 %, zatimco u celkové
populace (nepodstupujici IVF) to bylo 5,3 %. Z celkové zkoumané populace byla porodni
vaha novorozencii nizs§i nez 2500 g asi v 7,3 % piipadl a 1,8 % déti mélo vahu pod 1500 g.
SGA se vyskytl v 5,1 % ptipadd, zatimco v celkové populaci to bylo 2,8 %. Analyza
Henningsen et al. (2011) byla zamefena na srovnani neonatalnich komplikaci sourozencd.
Autofi zde srovnavali novorozence narozené¢ po spontannim poceti (kontrolni skupina)
a jejich sourozence narozené pomoci metody IVF. Ve skupiné déti po IVF bylo zahrnuto
3879 novorozencu a stejné¢ takové mnozstvi déti bylo zahrnuto do skupiny kontrolni.
Z vysledkt vyplyva, ze potomci po IVF byli v priméru o 65 g leh¢i pfi narozeni nez jejich
sourozenci z kontrolni skupiny. Praimérny gestaéni vék byl 1,4x krat$i u déti po IVF nez
V opaéném piipadé. Také nizkd porodni vaha (<2500 g) byla Cast&jsi u déti po IVF. Zatimco
Vv piipadé jejich sourozenct z kontrolni skupiny to bylo v 3,8 % ptipadd, u sledované
kohorty to bylo 5,5 % pfipadd. Shodné vysledky byly nalezeny v pfipadé velmi nizké
porodni vahy (<1500 g), kdy v obou skupinach bylo toto riziko 1,1%. Maly gesta¢ni vk
Naopak v ptipad¢ jejich sourozencti to bylo pouze 5,6 %. Gestacni vék mensi nez 32. tydni
byl shodny v obou ptipadech (1,1%). Vyskyt ¢astéjSich predcasnych porodt, nizké porodni
vahy i malého gesta¢niho v€ku potrvzuje meta-analyza Elias et al. (2020), v niz bylo
analyzovano celkem 14 relevantnich studii. Marino et al. (2014) mimo jiz zminéné
problémy uvadi také dvakrat Castéjsi porody mrtvého ditéte po vyuziti metody IVF oproti

novorozenciim po spontannim poceti.

Vrozené vyvojové vady

Dalsi studie byly vénovany zejména vrozenym vyvojovym vadam plodi, které
postihuji rtizné orgdnové systémy, narusuji jejich funkci, a to mlize vést k celozivotnim
komplikacim a v ranych stadiich po narozeni také k vy$si mortalité¢ (Davies et al., 2012;
Zhu et al., 2006). Davies et al. (2012) srovnava ve své studii skupinu zen po spontannim
ot€hotnéni a skupinu pacientek, které vyuzily metodu ICSI. Snazi se mimojiné upozornit na
to, ze matetsky faktor jako je vek, zdravotni stav, ale naptiklad i rasa, mohou mit vliv na
vyvoj plodu. V porovnéni skupin Zen po spontannim oté¢hotnéni a skupiny Zen podstupujici
AR byly zeny podstupujici AR vékové starsi a spiSe europoidni rasy. Navic u nich bylo
zvysené riziko porodu mrtvého ditéte, pred¢asného porodu nebo méli jejich novorozenci

nizkou porodni vahu. Vrozené vyvojové vady byly nalezeny castéji u jednocetnych ploda,
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avsak u dvoucetnych plodii nebyl nalezen signifikantni vysledek mezi kontrolni skupinou
a skupinou zen po AR. Jednocetné plody byly =zatizeny zejména vadami
muskuloskeletalnimi, urogenitalnimi, kardiovaskularnimi, gastrointestinalnimi nebo
poruchami centralni nervové soustavy (vcetné détské mozkové obrny). U dvojcat bylo
zvysené riziko pouze v ptipad¢ respiracnich poruch. Taktéz studie Zhu et al. (2006) uvadi
Castéjsi vyskyt vrozenych vyvojovych vad u déti z jednocetnych t€hotenstvi po podstoupeni
IVF. Nejvice postizeny byly soustavy obéhova, urogenitalni, muskuloskeletalni a nervova.
V této studii je oproti studii Davies et al. (2012) poukazano také na Cast&jsi vyskyt
chromozomalnich abnormalit. U vicecetnych t€hotenstvi vSak studie neprokazala statisticky
signifikantni vysledek (Zhu et al., 2006). Cast&jsi vyskyt vrozenych vyvojovych vad
potvrzuji také rozsahlé meta-analyzy autori Pandey et al. (2012) a Hansen et al. (2013).
Hansen et al. (2013) uvadi dokonce 32% vyssi riziko vyvojovych vad v pfipadé déti po IVF

V porovnani s détmi z kontrolni skupiny.

Stézejnim faktorem ovliviiujicim rozvoj ditéte je vyskyt neurologickych vad.
Rozsahla kohortova studie Stromberg et al. (2002) se zabyvala rozvojem détské mozkové
obrny a opozdénym vyvojem novorozenct. Vysledky naznacuji, Ze rozvoj mozkové obrny
je mnohem castéjsi u jednocCetnych i dvojcetnych plodi po IVF nez u kontrolnich skupin
novorozencu. K tomuto faktu miize pfispivat také nizka vaha pii narozeni, pfed¢asny porod,
maly gestacni v€k nebo matetské faktory (napf. v€k). Autofi proto navrhuji vyuziti eSET,
jakoZzto mozného feSeni. Druha studie, kterd podporuje hypotézu o rozvoji détské mozkové
obrny u déti po IVF, je analyza Kéllén et al. (2010). Z celkového poétu 6225 déti, které
prodélaly mozkovou obrnu, bylo 138 narozenych po IVF. Z nich pak 73 vicecetnych
novorozencu a 65 jednocéetnych. Nov¢jsi studie Goldsmith et al. (2018), v niz bylo zahrnuto
2914 déti narozenych pomoci AR, rovnéz potvrdila Castéjsi vyskyt détské mozkové obrny.
Celkova skupina pozorovanych novorozencli byla rozdélena dle gesta¢niho véku do
jednotlivych podskupin, které byly analyzovany samostatné. Tyto podskupiny zahrnovaly
déti narozené Vv terminu, pfedcasné a velmi pied€asné. Dvakrat vyssi riziko mozkové obrny
bylo potvrzeno pouze u déti, které se narodily velmi pfedcasné (gestacni vek <32 tydnii)
V porovndni s détmi se shodnym gestacnim veékem, avSak narozenych po spontanni

koncepci.
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6.2.5 Rizika kryokonzervace a kryoembryotransferu (KET)

Metoda kryoembryotransferu (KET) se zda byt vyhodna jak pro zeny, tak také pro
plody. Zena diky této metodé nemusi znovu prochazet celym cyklem AR a sloZitou
hormonalni stimulaci ovarii, s nizZ se poji Cetnd rizika. V urcitych piipadech dochazi ke
zamrazeni vSech ziskanych embryi, zejména kvuli potencidlnimu rozvoji OHSS. Nésledné
rozmrazeni embryi a jejich transfer tak mize probehnou az po zotaveni Zenského organismu
(Chen et al., 2016). Pozitiva pro plod jsou zejména mensi rizikovost pied¢asnych porodu
a nizké porodni vahy, niz§i mortalita, a také méné Casté porody déti s SGA (Maheshwari et
al., 2016). Tento fakt je zfejm¢ ovlivnén receptivitou endometria, ktera se lisi v pfipad¢
transferu Cerstvych embryi oproti KET. Predpoklada se, ze COH pted IVF-ET negativné
pusobi na endometridlni receptivitu, coz je ovlivnéno suprafyziologickou hladinou
estradiolu (E2) a progesteronu. Béhem folikularni faze mohou tyto hormony zptsobovat
biochemické a morfologické zmény na endometriu, coz se pak odrazi v neschopnosti
otéhotnét po provedeni ET. V piipadé¢ KET Ize ovlivnit pfipravu endometria na piijem
embrya ptimo pomoci Ez a progesteronu a vyvoj endometria je tak 1épe kontrolovatelny nez
Vv ptipadé COH s pouzitim gonadotropind (Roque et al., 2013). Kryokonzervace embryi se
zda byt vhodna rovnéz pro Zeny, které trpi rakovinou a v brzké dobé je ceka 1écebny proces,
a proto je pro n¢ vyhodné nechat néktera embrya zamrazit Kk budoucimu vyuziti
(Tandulwadkar et al., 2019). Nicméng¢, i kdyZ se tato metoda asistované reprodukce jevi
spi§ vtom lepSim svétle, i vtomto piipadé jsem naSla studie piinasejici poznatky

o negativnich dasledcich.

Rizika kryokonzervace a KET pro plod

Podstatnym faktorem posSkozujicim soudrznost bunc¢k v procesu zmrazovani
(respektive vitrifikace), je tvorba nitrobunéénych ledovych krystalkd. Dochazi-li k tvorbé
ledu, je nutné pouzit vétsi koncentraci riznych kryoprotektiv. Kryoprotektiva svym
pusobenim zvySuji stupenn dehydratace bunky, coz zamezuje tvorbé ledovych krystalt.
Pozadované ochrany pred poSkozenim lze také docilit ménénim rychlosti mrazeni
a ohfivani (Kopeika et al., 2014). Negativnimi dusledky kryokonzervace pro embryo pak
mohou byt napt. denaturace proteinil, poskozeni membran, zmény iontového zastoupeni

(vysoky obsah soli), dehydratace, poSkozeni cytoskeletu aj. (Tandulwadkar et al., 2019).

Jinych vysledki, které by poukazovaly na negativni vliv kryokonzervace a KET ve

vztahu K plodu, jsem nasla jen malo. VétSina studii potvrzuje nizsi riziko pred¢asného
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porodu, malého gesta¢niho véku i nizké porodni vahy (Takeshima et al., 2016; Maheshwari
et al., 2016; Chen et al., 2016; Sha et al., 2018; Ishihara et al., 2014; Ernstad et al. 2019).
Nicmén¢ vyskyt vy$si porodni vahy u novorozenct byl v porovnani s transferem Cerstvych
embryi Castéj$i pravé U embryi zmrazenych. Maheshwari et al. (2016) uvadi, Ze vyssi
porodni vaha (vice nez 4 kg) bylaz 16 521 novorozenct po KET 15,1%, zatimco po bézném
ET to bylo z 95911 déti 8,9 %. Porodni vaha vyssi nez 4,5 kg byla rovnéz obvyklejsi u déti
po KET, konkrétné se jednalo o 3,1 % ptipadt, naopak pii bézném ET to bylo 1,5 %. Vyssi

porodni vahu u novorozencu po KET potvrzuje také meta-analyza Maheshwari et al. (2018).

Meta-analyza Sha et al. (2018) odhalila casté&jsi vznik LGA (large for gestational
age) u déti po KET. LGA zahrnuje déti, které se rodi zpravidla po terminu a maji vétsi vahu,
nez je norma (cca 2 standardni odchylky). Tento fakt potvrzuje také studie Pelkonen et al.
(2010), kde 3,6 % novorozenctu po KET bylo LGA oproti transferu s ¢erstvymi embryi, kde
to bylo 2,1 % déti. Vyssi riziko LGA po kryoembryotransferu taktéz zminuje studie Ishihara
et al. (2014). Studie Ernstad et al. (2019) mimo zvySené riziko LGA u novorozencu po
KET, které bylo nalezeno u 637 déti z 9726 (6,5 %) oproti détem po klasickém ET (3,5 %),
zminuje problematiku pozdnich porodi, makrosomie, Apgar skore <7 ¢i syndrom aspirace

mekonia u téchto déti.

Co se tyka VVV, v porovnani klasického ET a KET, studie nenachazi zadné
signifikantni rozdily a da se tak pfedpokladat, ze vyskyt vyvojovych vad je u obou metod
srovnatelné ¢asty (Maheshwari et al., 2016; Maheshwari et al., 2018; Pelkonen et al., 2014;
Belva et al., 2016).

Nova retrospektivni kohortova studie provadéna na tizemi Danska nicméné varuje
pted potencialnim rizikem rozvoje rakoviny u déti po KET. I kdyz je mnoho studii vénovéano
perinatalnim rizikim jako je LGA, pozdni porod nebo vyssi porodni vaha, jen malo studii
zkouma dlouhodobéjsi nasledky jako je pravé rozvoj rakoviny u téchto déti. Predpoklada
se, Ze rakovina se miize u déti rozvinout vlivem epigenetickych zmén embryi, oocytl nebo
placenty, coz muze nastavat v disledku uzivani medikamentd pro stimulaci ovarii nebo
ptimo v dusledku konkrétnich procesi AR (Hargreave et al., 2019). Kohortova studie
Hargreave et al. (2019) odhalila rakovinu z celkové kohorty déti, kterych bylo pomoci
metody KET narozeno 3356 a z toho byla rakovina potvrzena u 14 z nich. Zvysené riziko

bylo u déti v ptipadé leukémie (5 ptipadl), a dale se u nich vyskytovaly tumory periferni
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nervové soustavy. Statisticky nesignifikantni vysledek souvisejici s rozvojem rakoviny byl

naopak potvrzen v ptipadé metody IVF-ET a metody ICSI.

Rizika kryvokonzervace a KET pro Zenu

Komplikace vznikajici v disledku KET jsou u Zeny podobné¢ jako v piipadé plodu
relativné neobvyklé. O specifickych problémech zen po KET pojednava studie Zhang et al.
(2020). Autoti zde zminuji zvySené riziko t€hotenstvim navozené hypertenze, které bylo asi
1,1%, oproti zenam po bézném ET, coz bylo 0,4%. Tento fakt potvrzuje také studie Chen et
al. (2016), Ishihara et al. (2014) a meta-analyza Sha et al. (2018). Stejné tak ve studii
Ernstad et al. (2019) je upozoriovano na vyssi riziko t€hotenstvim navozené hypertenze
I preeklampsie po KET oproti trasnferu s ¢erstvymi embryi ¢i Zen po spontanni koncepci.
V ramci KET byly hypersenzitivni choroby potvrzeny u 663 pacientek z 9726 (6,8 %),
zatimco u klasického ET to bylo z 24 365 zen v 1268 ptipadech (5,2 %) a po spontanni
koncepci z 1 127 566 pacientek u 44 176 z nich (3,9 %). Studie Maheshwari et al. (2016)
uvadi, ze se u zen po KET snizilo procento pfedporodniho a poporodniho krvaceni
Vv porovnani s klasickym ET. Toto tvrzeni je v§ak v rozporu se studii Ernstad et al. (2019),
V niz je zminovano zvySené riziko poporodniho krvaceni u Zen po KET, které se vyskytlo
u 9,7 % pacientek, zatimco v ptipad¢ klasického ET to bylo pouze 6,5 % piipadt a u Zen po
spontanni koncepci 5,2 % pripadd. Studie Sha et al. (2018) popisuje méné Casty vyskyt
placenta praevia a placentalni abrupce po KET nez pti klasickém ET, coz je v souladu se
studii Ernstad et al. (2019). Nicméné¢, i kdyz bylo ve studii Ernstad et al. (2019) potvrzeno
niz$i riziko placenta praevia a placentalni abrupce u KET v porovnani s klasickym ET,
Vv ptipad€ srovnani Zen po KET a Zen po spontannim poceti, tento fakt neplatil. Zatimco
u zen po KET byla incidence placenta praevia 1,1%, u zen po spontannim pocti byla pouze
0,3%. Mirn¢ zvysené riziko bylo nalezeno i v pfipadé abrupce placenty, kdy u zen po KET
bylo toto riziko 0,5% a Zen po spontannim poceti 0,3%. Dvé studie dale upozoriiuji na
zvySené riziko placenta accreta (placenta je zcela fixovana do délozni stény) (Kasser et al.,
2015; Ishihara et al., 2014). Studie Kasser et al. (2015) uvadi, ze ze 1571 pacientek byla
placenta accreta potvrzena u 51 z nich (3,3%). Japonska studie Ishihara et al. (2014)
uvetejnila podobné vysledky. V tomto ptipadé byla Sance na vznik obdobné placentalni
komplikace 3x vyssi v piipadé transferu zamrazenych a nasledné rozmrazenych embryi nez
u embryi Cerstvych. Celkové vSak z védeckych poznatkl vyplyva, Ze KET neni oproti jinym

metoddm AR nadmérné rizkovou metodou.
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/. Etika a pravo v AR

7.1 Problematika nahradniho materstvi

Nahradni (surogatni) matetstvi je dnes velice diskutovanym tématem, jelikoz je do
AR zahrnuta mimo péru, ktery ji podstupuje, také tieti osoba (ndhradni matka). Mimo
béznych komplikaci v t€hotenstvi se u nahradniho matefstvi vysyktuji problémy zejména
etické, psychosocialni a pravni. Celosvétové je pravni uprava ndhradniho matetstvi
variabilni. Zem¢, které povazuji ndhradni matefstvi za ilegalni jsou Némecko, Francie,
Spanélsko nebo Jizni Korea naopak legalni je surogatni matetstvi v Izraeli, Velké Britanii,
Recku, Portugalsku, Belgii ¢i Nizozemi (Novéakova et al., 2018; Cisafova & Sovova, 2015).
Ceska republika je specificka v tom, Ze zde chybi pravni regulace ndhradniho mateistvi,
zakon ho prakticky nezakazuje ani nepovoluje. V ramci ndhradniho mateftstvi se rozdéluji
dvé formy, a to nahradni matefstvi s pouzitim vajicka nahradni matky (s néaslednym
oplodnénim pomoci IUI) nebo ndhradni matefstvi s vajickem jiné zeny (pomoci procesu
IVF a ET) (Novakova et al., 2018). Prvni moznost odborné spole¢nosti nedoporucuji, a tak
se nahradnim matefstvim vétSinou mysli stav, kdy pomoci metod AR dojde k implantaci
embrya biologickych (zadatelskych) rodic¢ii do d€lohy nahradni matky, kterd v podstaté
,,propujci svou délohu* (Pektorova & Ventruba, 2015). Pozitivum ndhradniho mateftstvi je,
ze jej mohou vyuzit zeny, kterym zcela chybi déloha nebo nemaji-li funkéni vajecniky. Na
pocatku dochazi ke vzdjemné dohodé mezi surogatni matkou a zadatelskym parem, kdy
nahradni matka pfislibi, Ze odnosi a porodi dité pro jiné osoby a po porodu ho pteda
zadatelskym rodi¢lim. Nicméné€ ne vzdy dochéazi ze strany surogatni matky k dodrZeni
tohoto slibu, coz pak zna¢né komplikuje celou situaci (Pilka et al., 2009). Pomé&rné
zajimavym faktem je, Ze lze k umélému oplodnéni a naslednému nahradnimu matefstvi
vyuzit jedné ¢i obou gamet od darct, a tak nemusi mit potomek Kk zadatelskému paru
genetickou vazbu (Novakova et al., 2018). Z logiky véci Ize odvodit, Ze dany potomek mtize
mit teoreticky az pét riznych ,,rodici“, a to nahradni matku, darce a darkyni vajicka
a spermii, a pak par, ktery dit€ vychovava. Pochazi-li spermie od muze z zadatelského paru,
je nutné po prukazu téhotenstvi u ndhradni matky pfiznat otcovstvi, a to se souhlasem
t€hotné Zeny. Jakmile se dité narodi, surogatni matka by se ho méla vzdat a dat ho k adopci.
Dité¢ je svéfeno do péce otce a genetickd matka musi zazadat o jeho adopci. Nakonec by
mélo dojit k osvojeni si geneticky ptibuzného potomka (Pektorova & Ventruba, 2015).
Pokud je ale nahradni matka vdana, vyvstava dalsi problém, jelikoz dle § 776 NOZ by otcem
ditéte mél byt manzel nihradni matky. V tomto piipadé je nejjednodussi, aby muz
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Z objednatelského péaru zvazil moznost osvojeni, stejné jako je bézné v piipad¢ jeho
partnerky (URL 15). Nejzasadn&j$im problémem vsak je, ze Vv souladu s § 775 NOZ je
matkou ditéte Zena, ktera ho porodila (Cisatova & Sovova, 2015; Pilka et al., 2009).
Vyvstava tak otazka, co se stane, jakmile se Zena nebude chtit ditéte po porodu vzdat
a predat ho zadatelskému paru. V pfipadé, ze tato situace nastane, dojde k poruseni dohody
mezi nadhradni matkou a zadatelskym péarem, avSak nelze ndhradni matce ndrok na dité
odepfit. Opacnym problémem muze byt stav, kdy objednatelsky par odmitne dit€¢ po
narozeni pfevzit do své péce napiiklad kviili jeho postizeni ¢i vrozené vyvojové vade.
| v tomto pfipadé nelze objednatelsky par nutit do vychovy, a proto veskera odpoveédnost
ptipada na zenu, kterd dit¢ porodila (URL 15). Dojde-li béhem téhotenstvi ke smrti
objednatelského péru, dochazi k prevedeni veskerych rodicovskych povinnosti na ndhradni

matku, aniz by plivodné zamyslela toto dit¢ vychovavat (Purvis, 2012).

7.2 Eticka rizika kryokonzervace embryi

V ramci IVF-ET se transferuji zpravidla maximalné dvé embrya, vyjimecné i vice
(zejména u starSich pacientek). Co se stane ale se zbylymi embryi, které se v dany moment
nevyuziji? Nazory na moralni postaveni embrya se pomérné rozchézeji (Haasova, 2012).
Prvnim pohledem na véc je vnimani embrya jako lidské bytosti, a to ihned po splynuti
vajicka a spermie. Tuto definici podporuji zejména rizné cirkve a vefici lidé. Druhy ndzor
zastava zejména odborna védecka spole¢nost, 1ékafi 1 etici. Vniméani embrya je zde na
urovni potencidlni lidské bytosti, jelikoZ se az kolem 15. dne za¢nou tvofit primitivni
nervove bunky, tzn. do 14. dne nema embryo status lidské bytosti. Treti ndzor stanovuje
Tkanova direktiva Evropské Unie, kdy je embryo ve fazi pfed ET povaZovano za status
1écebného bunécného piipravku (Haasova, 2012; Khorshid & Alvero, 2020). Rozhodnuti,
co se bude s piebyteénymi embryi dit, je vZdy na rodicich (pokud jsou nazivu). Bankowski
et al. (2005) a Mihai et al. (2017) uvadi hned n¢kolik moznosti, které mohou rodice zvolit.
Jedna se bud’ o dodate¢né zamraZeni embryi se zdamérem jejich ET v budoucnosti, darovani
embryi jinému péru, darovani embryi na vyzkum, jejich zamraZeni a nasledna likvidace
nebo udrzovani embryi v zamrazeném stavu. To, zda budou nadbytecnd embrya
zlikvidovana, si rozhoduji jejich rodice. V urcitych ptipadech nechce jiz par platit za jejich
zamraZent, a tak udéli povoleni k jejich likvidaci. Casto se také stavé, Ze par piestane zcela
komunikovat s reprodukéni klinikou nebo prestane platit za zamrazeni embryi, ¢imz se jich
Vv podstaté vzda a klinika miZe rozhodnout, co se s nimi bude dale dit (Mihai et al., 2017).
Nekteré pary se snazi ptijimat alterantivnéj$i zpusob eliminace svych embryi. Mohou se
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rozhodnout, Ze nechaji svd embrya pienést do mista v téle Zeny, kde je témét vylouceno, ze
by se mohla dal vyvijet, nebo dojde k ET v dobé¢, kdy je velka nepravdépodobnost jejich
uchyceni. Timto zpusobem se Ize nadbyte¢nych embryi zbavit, av§ak ne tak drastickym
zpusobem jako je ptima likvidace (Khorshid & Alvero, 2020). Darovani embryi jinému paru
je legalng uznavano v riiznych statech napi. Ceské republice, Spanélsku, Recku, Belgii,
Velké Britanii, USA nebo Rusku. Naopak zakéazano je v Italii, Dansku, Rakousku, Litvé
nebo Svédsku (Mihai et al., 2017). Darovani embryi jinému paru mize byt vhodnout
alternativou pro ob¢ strany. Par, ktery embrya daruje se svym zplsobem zbavi
zodpovédnosti a védomi, ze by jinak byla embrya odkazana napiiklad k likvidaci a par,
ktery embrya piijimd, ma teoreticky moznost zalozit vlastni rodinu. Nicméné darovani
embryi jinému paru neumoznuji vSechny reprodukéni kliniky, a také se zde setkame
naptiklad s otazkou anonymity darct (Bankowski et al., 2005). Darovani nadbyte¢nych
embryi k védeckému ucelu je striktné regulovano zékony a etickou komisi Vv jednotlivych
statech. I kdyz se vyzkum uskutectiovan na lidskych embryich zda byt eticky rozporuplny,
muze prinést velké mnoZstvi novych poznatki a je podporovén i ze strany 1ékait ¢i védct.
Jedna se zejména o vyzkum kmenovych bunék, které jsou pluripotentni a teoreticky by
mohly byt vyuzity k vytvareni organi a tkani in vitro pro transplanatci. Také se hovori
o vyuziti kmenovych bunék v 1é¢bé rakoviny (Mihai et al., 2017; Bankowski et al., 2005).
Na zaklad¢ védeckych poznatkii 1ze konstatovat, Ze at’ uz se par rozhodne jakkoliv, ne vzdy
je to rozhodnuti snadné a mnohdy miiZze vyvolavat trvalou psychickou Gjmu, a to napft.
Vv piipadé, Ze dojde k ur¢eni embryi k likvidaci nebo zije-li dvojice s védomim, Ze jiny par

vychovava jejich genetického potomka.

7.3 Etické aspekty metody ICSI

Nékteti védei vnimaji metodu ICSI (viz Obrazek 3) jako problematickou zejména
proto, Ze za normalnich okolnosti by zfejmé nebyla schopna defektni spermie piekonat
pfirozené obaly vaji¢ka a k oplozeni by pravdépodobné viitbec nedoslo. Pii této metod¢ se
vSak usnadni proces oplozeni aplikaci vybrané spermie piimo do vajicka, ¢cimz se obejde
piirozené piekonavani bariér oocytu (Simopoulou et al., 2016). Studie Boulet et al. (2015)
dokazuje, Ze se behem let zvysilo procento lidi, kteti podstoupili metodu ICSI. Zatimco
Vv roce 1996 to bylo 34 % pard, v roce 2012 to jiz byo 76 %. Dyer et al. (2016) zminuje, Ze
se ICSI napfi¢ riznymi staty vyuZzivd v rizné mife. V Evropé¢ je vyuziti této metody cca
65%, Vv Asii cca 55% a nékteré staty svéta maji i vice nez 90% vyuziti (zejména Latinska
Amerika a Stfedni vychod). Ponévadz tato metoda nachazi ¢im dal vétSi uplatnéni
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a predpoklada se, ze se bude vyuzivat i nadale, z hlediska etického se jevi jako pomérné
kontroverzni. Jedna se o vcelku invazivni zékrok, kdy se spermie Vv podstaté vpravi pfimo
do cytoplazmy oocytu. Lze tak tvrdit, Ze se jedna o jakési obchazeni ptirodniho vybéru,
jelikoZ samotnou spermii vybird embryolog, coZ znamena, Ze slozity proces oplozeni, ktery
zavisi na mnoha fyziologickych i biochemickych faktorech, je zkratka vynechan (Haasova,
2012). Védei si také kladou otazku, zda nejsou déti po narozeni v disledku ICSI postizeny
riznymi VVV nebo nevyskytuje-li se u nich ¢astéjsi mortalita a morbidita. Mnoho studii se
sice vénuje perinatalnim rizikim plynoucim z tohoto procesu, avSak dlouhodobéjsi rizika

jsou zatim stale predmétem zkoumani.

Obrazek 3: Mikroinjekce jedné spermie do oocytu (Simoupoulou et al., 2016).
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8. Zavér

V dnesni dob¢ je vyuziti asistované reprodukce velmi rozsifené a pro sterilni pary
pfinasi mozné feseni jejich problému. I kdyZ jsou reprodukéni kliniky na ¢im dal lepsi
urovni, vyuzivaji nejmodernéjsi technologie a snazi se partm zajistit co nejkvalitnéjsi
pomoc, stale je 1é¢ebny proces spojen stadou fyzickych, etickych i pravnich otazek.
Jakékoliv manipulace S gametami jsou na zéklad¢ odbornych ¢lanki spojovany s mensimi
¢i vetsimi riziky, které se nevztahuji pouze na zenu, ale také na jeji plod ¢i plody, a dale
jejiho partnera. Valna vétSina této prace byla vénovana prave fyzickym komplikacim, ale je

nutno podotknout, Ze i psychologicka ¢i psychosocialni rizika by neméla byt piehlizena.

Rizik ve vztahu k ovarialni stimulaci je velké mnozstvi a vazou se jak k metodé
IUI + OS, tak také k metodé¢ COH pro IVF. Relativné Castym rizikem, vyskytujicim se
u zen v reakci na kontrolovanou stimulaci ovarii pro IVF je OHSS, ktery v podstaté odrazi
nepfiméfenou reakci ovarii na jejich hyperstimulaci. V dnesni dobé vsak existuji
prostiedky, kterymi se da rozvoji tohoto syndromu vcas zamezit. DalSimi potencidlnimi
riziky v ramci COH jsou incidence adnexalnich torzi ¢i moznost nadorovych bujeni. Asi
nejveétsi komplikaci pak piedstavuji viceCetna t€hotenstvi, ktera ohrozuji jak zenu, tak také

vyvijejici se plody.

KviceCetnym graviditim mulze dochdzet bcéhem intrauterinni inseminace
s ptechazejici ovarialni stimulaci, kdy Zena ovuluje vyssi pocet oocytl, které jsou nasledné
oplozeny, a tak se mohou vyvijet vicevaje¢né plody (hlavné dvojvajeéna dvojcata). ZvySena
incidence rozdéleni jediného oplozeného oocytu (zfejmé kvili manipulacim) vSak byla
zaznamenana takeé po vyuZiti metody [UI bez OS. Po rozdé€leni oplozeného oocytu se za¢nou
vyvijet plody jednovaje¢né, které maji velice Casto sdilenou placentu, a to pak zvysuje
pravdépodobnost vyskytu nejriznéjsich rizik napt. TTTS, IUGR ¢i vanishing twin. V obou
piipadech, at’ uz se jedna o plody jednovajecné ¢i vicevajecné (po kterékoliv metode), se
zvySuje riziko VVV. Problematika mnohocetnych téhotenstvi spojend s transferem vice
embryi do délohy u metody IVF-ET je dnes uspéSné regulovana pomoci eSET ¢i
multifetalni redukce. Nicméné ani dnes neni zcela zaruceno, ze by k vicecetné gravidité po
IVE-ET viibec nedochazelo. Selhava-li opakované 1écba, je mozné v ojedinélych piipadech
transferovat i vice embryi neZ jedno, coz se pak odrazi na vyvoji vice plodi. Matetska rizika

viceCetnych t€hotenstvi jsou shodné ve vSech ptipadech. Tyto komplikace zahrnuji zejména
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preeklampsii, diluéni anémii, t€hotenstvim navozenou hypertenzi, samovolné potraty ¢i

ptedporodni nebo poporodni krvéaceni.

Dals§imi matefskymi komplikacemi po provedeni ET jsou ektopicka ¢i heterotopicka
t€hotenstvi, ktera mohou byt v nékterych piipadech az Zivot ohrozujici. Ve vztahu k plodim
jsou na zékladé védeckych poznatkli potrvzeny piedcasné porody, s ¢imz se poji nizka
porodni vaha, SGA, vyssi nemocnost a mortalita. Také vyskyt vrozenych vyvojovych vad
je u téchto déti vyssi. Nékolik studii naznacilo obavy z rozvoje détské mozkové obrny
a opozdéného vyvoje déti po narozeni, coz souvisi s nepfiznivym vyvojem nerovoveé
vyskyt byl u zen po této metod¢ zvyseny. Jedna se zejména o placentarni problémy jako je
placenta praevia ¢i abrupce placenty. Plody po ICSI opét ohrozuji zejména VVV ruzného
typu napi. kardiovaskuldrni nebo urogenitdlni. Védci také upozoriiuji na problematiku
genetickych abnormalit u potomstva vlivem vybrani defektni spermie, ktera by za
normalnich okolnosti nebyla schopna oplozeni. Nicmén¢ i tento faktor je mozné podchytit

zejména pomoci PGD nebo PGS.

Kryombryotransfer a kryokonzervace vykazuji spiSe pozitiva nez negativa. Diky
KET nemusi zena znovu prodélavat zdlouhavy proces COH, a tak se miize u¢inn¢ vyvarovat
potencidlnim komplikacim. Plody po KET netrpi vétSinou pred¢asnymi porody, nizkou
porodni vahou ani malym gestaénim vékem. Pravé naopak se zde vyskytuje vyssi porodni
vaha, nizs§i mortalita, LGA ¢i pozdni porody. Nové studie vSak pfinaSeji poznatky ohledné
rozvoje rakoviny, kterd se u déti po KET vyskytuje Castéji. Mateiské komplikace po KET

se vztahuji zejména na placentarni problémy jako je placenta accreta ¢i placenta praevia.

Problémy mohou nastdvat také u samotného procesu inseminace, odbéru gamet ¢i
embryotransferu, kdy dochézi k zakroklim, které vyZaduji velkou ptesnost. Ackoliv je riziko
béhem téchto procesu velice nizké, stale se muze stat, ze dojde k drobnym poranéni délozni
sliznice ¢i délozniho ¢ipku nebo k zavleceni infekce. U odbéru gamet jsou nezadoucimi

potizemi vaginalni a bfi$ni krvaceni ¢i zvysena bolestivost v oblasti bficha po zakroku.

V neposledni fadé¢ se rizika AR tykaji také etickych a pravnich aspektd. Problém
v Ceské republice je zejména na strané legislativy, kdy napf. u nihradniho mateistvi mize
dochazet ke konfliktiim mezi objednatelskym parem a ndhradni matkou, jelikoz tato metoda

zaCléneni tietiho cloveéka do 1écebného procesu neni pravné regulovana.
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9. Seznam pouzitych zkratek

aCGH............... microarray komparativni genomova hybridizace (microarray based

comparative genomic hybridisation)

AID................. arteficialni inseminace spermiemi od darce (arteficial insemination from
donor)
AlH................ arteficialni inseminace spermiemi od manzela (arteficial insemination

from husband)

AR.................. asistovana reprodukce (assisted reproduction)

ASA................ protilatky proti spermiim (antisperm antibodies)

BMI................. body mass index

CGH................ komparativni genomova hybridizace (comparative genomic
hybridisation)

COH................ kontrolovana hyperstimulace ovarii (controlled ovarian

hyperstimulation)

eSET........ceevia elektivni single embryo transfer (elective single embryo transfer)

ESHRE............. Evropska spole¢nost pro lidskou reprodukci a embryologii (European
Society of Human Reproduction and Embryology)

ET. . embryotransfer

FGR.......ccoiiii. fetalni riastova restrikce plodu (fetal growth restriciton)

FISH................ fluorescenéni in situ hybridizace (fluorescence in situ hybridisation)

FSH................. folikulostimula¢ni hormon

GnRH............... gonadotropin uvoliujici hormon (gonadotropin-releasing hormone)

hCG................. lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin)

hMG............... lidsky menopauzalni gonadotropin (human menopausal gonadotropin)

ICSI.......ooa . intracytoplazmaticka injekce (intracytoplasmic sperm injection)

IMSI................ intracytoplazmaticka injekce morfologicky selektované spermie

IUGR............... intrauterinni rustova restrikce (intrauterine growth restriction)

UL intrauterinni inseminace (intrauterine insemination)

IVF...... in vitro fertilizace (in vitro fertilization)

IVF-ET............. in vitro fertilizace a embryotransfer (in vitro fertilization and
embryotransfer)

KET.......oovinia. kryoembryotransfer

LGA........o. velky na gesta¢ni vek (large for gestational age)
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LH........... luteinizacni hormon
MACS.............. magneticka selekce spermii (magnetic activated cell sorting)
MESA.............. mikrochirurgické odsati spermii z nadvarlete (microsurgical

epididymal sperm aspiration)

OHSS............... ovarialni hyperstimula¢ni syndrom (ovarian hyperstimulation
syndrome)

OS.coiiiiin. ovarialni stimulace

PCOS.............. polycysticky ovarialni syndrom (polycystic ovary syndrome)

PCR........ceii. polymerazova fetézova reakce (polymerase chain reaction)

PGD................ preimplantatni  geneticka  diagnostika (preimplantation genetic
diagnosis)

PGS................. preimplantaéni geneticky screening (preimplantation genetic
screening)

PICSI............... intracytoplazmaticka injekce preselektované spermie (preselective

intracytoplasmic sperm injection)

SGA........oo maly na gestacni vék (small for gestational age)

SSP...ciiiii iontové polovodi¢ové sekvenovani (Semiconductor sequencing
platform)

TESE............... chirurgické ziskavani spermii z varlete (testicular sperm extraction)

TTTS.....oe transfuzni syndrom dvojcat (twin to twin transfusion syndrome)

VEGF............... vaskularni endotelovy rustovy faktor (vascular endothelial growth
factor)

59



10. Seznam pouZité literatury

ADAMSON G.D., BAKER V.L. (2003): Subfertility: causes, treatment and outcome. Best
practise & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology 17, 169-185.

ALFARAWATI S., FRAGOULI E., COLLS P., WELLS D. (2011): First births after
preimplantation genetic diagnosis of structural chromosome abnormalities using
comparative genomic hybridization and microarray analysis. Human Reproduction 26,
1560-1574.

ALLAHBADIA G.N. (2017): Intrauterine Insemination: Fundamentals Revisited. The
Journal of Obstetrics and Gynecology of India 67, 385-392.

ALTHUIS M.D., MOGHISSI K.S., WESTHOFF C.L., SCOCCIA B., LAMB E.J.,
LUBIN J.H., BRINTON L.A (2005): Uterine Cancer after Use of Clomiphene Citrate to
Induce Ovulation. American Journal of Epidemiology 161, 607-615.

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE (ASRM) (2008): Ovarian
hyperstimulation syndrome. Fertility and Sterility 90, 188-193.

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE (ASRM) (2013): Criteria

for number of embryos to transfer: a committee opinion. Fertility and Sterility 99, 44-46.

ANTSAKLIS A., SOUKA A.P., DASKALAKIS G., PAPANTONIOU N., KOUTRA P.,
KAVALAKIS Y., MESOGITIS S. (2004): Embryo reduction versus expectant
management in triplet pregnancies. The Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine
16, 219-222.

BANKOWSKI B.J., LYERLY A.D., FADEN R.R., WALLACH E.E. (2005): The social
implications of embryo cryopreservation. Fertility and Sterility 84, 823-832.

BARNHART K.T. (2009): Ectopic Pregnancy. The New England Journal of Medicine
361, s. 379-387.

BASCHAT A., CHMAIT RH. DEPREST J., GRATACOS E. HECHER K.
KONTOPOULOS E., QUINTERO R., SKUPSKI D.W., VALSKY D.V., VILLE Y.
(2011): Twin-to-Twin transfusion syndrome (TTTS). Journal of Perinatal Medicine 39,
107-112.

60



BEGUM M.R. (2008): Assisted Reproductive Technology: Techniques and Limitations.
Journal of Bangladesh College of Physicians and Surgeons 26, 135-141.

BELVA F., BONDUELLE M., ROELANTS M., VERHEYEN G., VAN LANDUYT L.
(2016): Neonatal health including congenital malformation risk of 1072 children born after

vitrified embryo transfer. Human Reproduction 31, 1610-1620.

BENSDORP AlJ., HUKKELHOVEN CH.W., VAN DER VEEN F., MOL B.W.J,,
LAMBALK C.B., VAN WELY M. (2016): Dizygotic twin pregnancies after medically
assisted reproduction and after natural conception: maternal and perinatal outcomes.
Fertility and Sterility 106, 371-377.

BERKKANOGLU M., COETZEE K., BULUT H., OZGUR K. (2019): Risk of ovarian
torsion is reduced in GnRH agonist triggered freeze-all cycles: a retrospective cohort

study. Journal of Obstetrics and Gynaecology 39, 212-217.

BITTNER L. (2020): Metody chirurgické extrakce spermii u azoospermickych pacienti.
Urologie pro praxi 21, 31-33.

BOULET S.L., MEHTA A., KISSIN D.M., WARNER L., KAWWASS J.F., JAMIESON
D.J. (2015): Trends in Use of Reproductive Outcomes Associated With Intracytoplasmic
Sperm Injection. JAMA 313, 225-263.

BRINTON L. Long-term effects of ovulation-stimulating drugs on cancer risk (2007):
Reproductive BioMedicine Online 15, 38-44.

BURKMANR.T., TANG M.T.Z.,, MALONE K.E., MARCHBANKS P.A., MCDONALD
J.A., FOLGER S.G. (2003): Infertility drugs and the risk of breast cancer: findings from
the National Institute of Child Health and Human Development Women's Contraceptive

and Reproductive Experiences Study. Fertility and Sterility 79, 844-851.

CARPI A., SABANEGH E., MECHANICK J. (2009): Controversies in the management
of nonobstructive azoospermia. Fertility and Sterility 91, 963-970.

COWARD R.M., MILLS J.N. (2017): A step-by-step guide to office-based sperm retrieval
for obstructive azoospermia. Translational Andrology and Urology 6, 730—744.

CISAROVA D., SOVOVA 0. (2015): Nahradni matefstvi v pravni praxi. Casopis
zdravotnického prava a bioetiky 5, 13-24.

61



CUSIDO M., FABREGAS R., BARRIS P., ESCAYOLA C., BARRI P.N. (2007):
Ovulation induction treatment and risk of borderline ovarian tumors. Gynecological
Endocrinology 23, 373-376.

DAVIES M.J., MOORE V.M., WILLSON K.J., VAN ESSEN P., PRIEST K., SCOTT H.,
HAAN E.A., CHAN A. (2012): Reproductive Technologies and the Risk of Birth Defects.
The New England Journal of Medicine 366, 1803-1813.

DE KRETSER D.M. (1997): Male infertility. Lancet 349, 787-790.

DELVIGNE A., ROZENBERG S. (2001): Preventive attitude of physicians to avoid
OHSS in IVF patients. Human Reproduction 16, 2491-2495.

DOYLE P. (1996): The outcome of multiple pregnancy. Human Reproduction 11, 110—
120.

DYER S., CHAMBERS G.M., DE MOUZON J., NYGREN K.G., ZEGERS-
HOCHSCHILD F., MANSOUR R., ISHIHARA O., BANKER M., ADAMSON G.D.
(2016): International Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technologies
world report: Assisted Reproductive Technologies 2008, 2009 and 2010. Human
Reproduction 31, 1588-1609.

EL-CHAAR D., YANG Q., GAO J.,, BOTTOMLEY J.,, LEADER A., SEN S.W.,
WALKER M. (2009): Risk of birth defects increased in pregnancies conceived by assisted
human reproduction. Fertility and Sterility 92, 1557-1561.

ELIAS F.T.S., WEBER-ADRIAN D., PUDWELL J., CARTER J., WALKER M.,
GAUDET L., SMITH G., VELEZ M.P. (2020): Neonatal outcomes in singleton
pregnancies conceived by fresh or frozen embryo transfer compared to spontaneous
conceptions: a systematic review and meta-analysis. Archives of Gynecology and
Obstetrics 302, 31-45.

ESHRE Capri Workshop Group (2000): Multiple gestation pregnancy. Human
Reproduction 15, 1856-1864.

ESTEVES S.C., MIYAOKA R., AGARWAL A. (2011): Sperm Retrieval Techniques for

Assisted Reproduction. International Brazilian Journal of Urology 37, 570-583.

62



ERNSTAD E.G., WENNERHOLM U.B., KHATIBI A., PETZOLD M., BERGH CH.
(2019): Neonatal and maternal outcome after frozen embryo transfer: Increased risks in

programmed cycles. American Journal of Obstetrics & Gynecology 221, 126-138.

EVANS J., HANNAN N.J., EDGELL T.A., VOLLENHOVEN B.J., LUTJEN P.J.,
OSIANLIS T., SALAMONSEN L.A., ROMBAUTS L.J.F. (2014): Fresh versus frozen
embryo transfer: backing clinical decisions with scientific and clinical evidence. Human
Reproduction 20, 808-821.

FATEMI H.M., KASIUS J.C., TIMMERMANS A., VAN DISSELDORP J., FAUSTER
B.C.,DEVROEY P., BROEKMANS F.J. (2010): Prevalence of unsuspected uterine cavity
abnormalities diagnosed by office hysteroscopy prior to in vitro fertilization. Human
Reproduction 25, 1959-1965.

FAUSER B.C.J.M., DEVROEY P., MACKLON N.S. (2005): Multiple birth resulting
from ovarian stimulation for subfertility treatment. Lancet 365, 1807-1816.

FEDDER J., GABRIELSEN A., HUMAIDAN P., ERB K., ERNST E., LOFT A. (2007):
Malformation rate and sex ratio in 412 children conceived with epididymal or testicular
sperm. Human Reproduction 22, 1080-1085.

FRIEDMAN S.K., DULL R.B. (2012): Male Infertility: An Overview of the Causes and
Treatments. US Pharmacist 37, 39-42.

GADRE S., GANGATIRKAR R. (2019): Fetus Papyraceous in Monochorionic
Diamniotic Twins. The Journal of Obstetrics and Gynecology of India 69, 40-43.

GARCIA-HERRERO S., CERVERO A., MATEU E., MIR P., POO M.E., RODRIGO
M.V., RUBIO C. (2016): Genetic Analysis of Human Preimplantation Embryos. Current
Topics in Development Biology 120, 421-447.

GEKAS J., THEPOT F., TURLEAU C., SIFFROI J.P., DADOUNE J.P., WASELS R.,
BENZACKEN B., and Association des Cytogeneticiens de Langue Francaise (2001):
Chromosomal factors of infertility in candidate couples for ICSI: an equal risk of

constitutional aberrations in women and men. Human Reproduction 16, 82—90.

GIORGIONE V., PARAZZINI F., FESSLOVA V., CIPRIANI S., CANDIANI M.,
INVERSETTI A., SIGISMONDI C., TIBERIO F., CAVORETTO P. (2018): Congenital

63



heart defects in IVF/ICSI pregnancy: a systematic review and meta-analysis. Ultrasound
in Obstetrics and Gynecology 51, 33-42.

GOLDSMITH S., MCINTYRE S., BADAWI N., HANSEN M. (2018): Cerebral palsy
after assisted reproductive technology: a cohort study. Developmental Medicine & Child
Neurology 60, 73-80.

GORKEMLI H., CAMUS M., CLASEN K. (2002): Adnexal torsion after gonadotrophin
ovulation induction for IVF or ICSI and its conservative treatment. Archives of Gynecology
and Obstetrics 267, 4-6.

GUTIERREZ-MATEO C., COLLS P., SANCHEZ-GARCIA J., ESCUDERO T.,
PRATES R., KETTERSON K., WELLS D., MUNNE S. (2011): Validation of microarray
comparative genomic hybridization of comprehensive chromosome analysis of embryos.
Fertility and Sterility 95, 953-957.

HAASOVA 1. (2012): Etika asistované reprodukce. Urologie pro praxi 13, 254-258.

HANSEN M., BOWER C., MILNE E., DE KLERK N., KURINCZUK J.J. (2005):
Assisted reproductive technologies and the risk of birth defects—-a systematic review.
Human Reproduction 20, 328-338.

HANSEN M., KURINCZUK J.J., MILNE E., DE KLERK N., BOWER C. (2013):
Assisted reproductive technology and birth defects: a systamtic review and meta-analysis.
Human Reproduction 19, 330-353.

HARGREAVE M., JENSEN A., HANSEN M.K., DEHLENDORFF CH., WINTHER
J.F., SCHMIEGELOW K., KJAER S. (2019): Association Between Fertility Treatment
and Cancer Risk in Children. JAMA 322, 2203-2210.

HAZEKAMP J., BERGH C., WENNERHOLM U.B., HOVATTA 0., KARLSTROM
P.O., SELBING A. (2000): Avoiding multiple pregnancies in ART. Human Reproduction
15, 1217-1219.

HEALY D.L., BREHENY S., HALLIDAY J., JAQUES A., RUSHFORD D., GARRETT
C., TALBOT J.M., BAKER H.W.G. (2010): Prevalence and risk factors for obstetric
haemorrhage in 6730 singleton births after assisted reproductive technology in Victoria
Australia. Human Reproduction 25, 265-274.

64



HENNINGSEN A.K.A., PINBORG A., LIDEGAARD @., VESTERGAAD CH.,,
FORMAN J.L., ANDERSEN A.N. (2011): Perinatal outcomes of singleton siblings born
after assisted reproductive technology and spontaneous conception: Danish national
sibling-cohort study. Fertility and Sterility 95, 959-963.

HO CH.H., CHEN S.U., PENG F.S., CHANG CH.Y., LIEN Y.R., YANG Y.S. (2008):
Prospective comparsion of short and long GnRH agonist protocols using recombinant
gonadotrophins for IVF/ICSI treatments. Reproductive BioMedicine 16, 632—-639.

HOLOCH K.J., LESSEY B.A. (2010): Endometriosis and Infertility. Clinical obstetrics
and gynekology 53, 429-438.

CHAABANE S., SHEEHY O., MONNIER P., BISSONNETTE F., TRASLER J.M,,
FRASER W., BERARD A. (2015): Association between stimulators with or without
intrauterine insemination, and assisted reproductive technologies on multiple births.

American Journal of Obstetrics and Gynecology 213, 1-14.

CHEN Z.J., SHI Y., SUN Y., ZHANG B., LIANG X., CAO Y., YANG J,, LIU J., WEI
D., WENG N., TIAN L., HAO C., YANG D., ZHOU F., SHI J., XU Y., LI J., YAN J,,
QUIN Y., ZHAO H., ZHANG H., LEGRO R.S. (2016): Fresh versus Frozen Embryos for
Infertility in the Polycystic Ovary Syndrome. The New England Journal of Medicine 375,
523-533.

CHOWDHURY T.S., MAHTAB N.T., MAHMUD S.R.0.V.,, CHOWDHURY T.A.
(2020): Twin-to-twin transfusion syndrome: an obstetric catastrophe. Birdem Medical
Journal 10, 207-211.

IKEMOTO Y., KURODA K., OCHIAI A., YAMASHITA S., IKUMA S., NOJIRI S.,
ITAKURA A., TAKEDA S. (2018): Prevalence and risk factors of zygotic splitting after
937 848 single embryo transfer cycles. Human Reproduction 33, 1984-1991.

ISHIHARA O., ARAKI R., KUWAHARA A., ITAKURA A., SAITO H., ADAMSON
G.D. (2014): Impact of frozen-thawed single-blastocyst transfer on maternal and neonatal
outcome: an analysis of 277,042 single-embryo transfer cycles from 2008 to 2010 in Japan.
Fertility and Sterility 101, 128-133.

65



IVES CH.W., SINKEY R., RAJAPREYAR I., TITA AT.N.,, OPARIL S. (2020):
Preeclampsia — Pathophysiology and Clinical Presentations. Journal of the American
College of Cardiology 76, 1690-1702.

JENSEN A., SHARIF H., FREDERIKSEN K., KJAER S.K. (2009): Use of fertility drugs
and risk of ovarian cancer: Danish population based cohort study. Reproductive
BioMedicine Online 338, s. 1-8.

JIN X.Y., LI CH.,, XU W,, LIU L., WEI M.L., FEI H.Y., LI J., ZJOU F., ZHANG S.Y.
(2020): Factors associated with the incidence of ectopic pregnancy in women undergoing
assisted reproductive treatment. Chinese Medical Journal 133, 2054-2060.

KASSER D.J., MELAMED A., BORMANN CH., MYERS D.E., MISSMER S.A,,
WALSH B.W., RACOWSKY C., CARUSI D.A. (2015): Cryopreserved embryo transfer
is an independent risk factor for placenta accreta. Fertility and Sterility 103, 1176-1184.

KAZANDI M., TURAN V. (2011): Ectopic pregnancy; risk factors and comparison
intervention success rates in tubal ectopic pregnancy. Clinical and Experimental
Obstetrics & Gynecology 38, 67—70.

KALLEN B., FINNSTROM O., NYGREN K.G., OTTERBLAD P., OTTERBLAD
OLAUSSON P. (2005): In vitro fertilization (IVF) in Sweden: indant outcome after
different IVF fertilization methods. Fertility and Sterility 84, 611-617.

KALLEN B., FINNSTROM O., LINDAM A.P., NILSSON E., NYGREN K.G.,
OTTERBLAD OLAUSSON P. (2010): Cerebral palsy in children born after in vitro
fertilization. Is the risk decreasing? European Journal of Paediatric neurology 14, 526—
530.

KALLEN B., FINNSTROM O., LINDAM A.P., NILSSON E., NYGREN K.G.,
OTTERBLAD OLAUSSON P. (2010): Congenital Malformations in Infants Born after In
Vitro Fertilization in Sweden. Birth Defects Research (Part A): Clinical and Molecular
Teratology 88, 137-143.

KHARAT D., GIRI P.G., FONSECA M. (2017): A study of epidemiology of ectopic
pregnancies in a tertiary care hospital of Mumbai, India. International Journal of
Reproduction, Contraception, Obstetrics and Gynecology 6, 3942—-3946.

66



KHORSHID A., ALVERO R. (2020): Consenting and ethical considerations in embryo
cryopreservation. Current Opinion in Obstetrics and Gynecology 32, 380-384.

KOPEIKA J., THORNHILL A., KHALAF Y. (2014): The effect of cryopreservation on
the genome of gametes and embryos: principles of cryobiology and critical appraisal of

the evidence. Human Reproduction 21, 209-227.
KOTEROVA K. (2008): Vicetetna gravidita. Moderni babictvi 16, 3-8.

KRAUSZ C. (2010): Male infertility: Pathogenesis and clinical diagnosis. Best Practise &
Research Clinical Endocrinology & Metabolism 25, 271-285.

KRUPICKOVA D. (2019): T&hotenstvi u Zeny s vrozenou vyvojovou vadou délohy —
uterus septus communicans cum cervix duplex et vagina septa. Actual Gyn 11, 14-17.

KUBICEK V. (2017): Lé&ba neplodného muze. Urol. Praxi 18, 170-177.

KUNDNANI M.T., DALAL R., PALSHETKAR N.P., PAI H.D. (2018): Complications
of Intrauterine Insemination. Indian Journal of Clinical Practice 5, 140-145.

KWIK M., KARIA S.,BOOTHROYD C. (2015): RANZCOG CREI Consensus Statement
on treatment of Ovarian Hyperstimulation Syndrome. Australian and New Zeland Journal
of Obstetrics and Gynaecology 55, 413-419.

KWIK M., MAXWELL E. (2016): Pathophysiology, treatment and prevention of ovarian

LEE R., DUPUIS C., CHEN B., SMITH A., KIM Y.H. (2018): Diagnosing ectopic
pregnancy in the emergency setting. Ultrasonography 1, 78-87.

LEIL.L.,, LANY.L., WANG S.Y., FENG W., ZHAI Z.J. (2019): Perinatal complications
and live-birth outcomes following assisted reproductive technology: a retrospective cohort
study. Chinese Medical Journal 133, 2408-2416.

LERNER-GEVA L., KEINAN-BOKER L., BLUMSTEIN T., BOYKO V., OLMAR L.,
MASHIACH S., RABINOVICI J., POTASHNIK G., LUNENFELD E., SCHENKER
J.G., SHUSHAN A., FISHMAN A., COHEN I., VAGMAN I., LUNENFELD B. (2006):
Infertility, ovulation induction treatments and the incidence of breast cancer — a historical

prospective cohort of Israeli women. Springer 100, 201-212.

67



LIPSHULTZ L.1., LAMB D. (2007): Risk of transmission of genetic diseases by assisted
reproduction. Nature clinical practise urology 4, 460—461.

LU Z., ZHANG X., LEUNG C., ESFANDIARI N., CASPER R.F., SUN Y. (2011):
Robotic ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection). IEE Transactions on Biomedical
Engineering 58, 2102-2108.

LUDWIG A K., GLAWATZ M., GRIESINGER G., DIEDRICH K., LUDWIG M. (2006):
Perioperative and post-operative complications of transvaginal ultrasound-guided oocyte
retrieval: prospective study of >1000 oocyte retrievals. Human Reproduction 21, 3235—
3240.

LUKE B., BROWN M.B., MORBECK D.E., HUDSON S.B., CODDINGTON C.H.C,,
STERN J.E. (2010): Factors associated with ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS)
and its effect on assisted reproductive technology (ART) treatment and outcome. Fertility
and Sterility 94, 1399-1404.

MAHDI B.M., SALIH W.H., CAITANO A.E., KADHUM B.M., IBRAHIM D.S. (2012):
Frequency of Antisperm Antibodies in Infertile Women. Journal of Reproduction and
Infertility 12, 261-265.

MAHESHWARI A., RAJA E.A., BHATTACHARYA S. (2016): Obstetric and perinatal
outcomes after either fresh or thawed frozen embryo transfer: an analysis of 112,432
singleton pregnancies recorded in the Human Fertilisation and Embryology Authority
anonymized dataset. Fertility and Sterility 106, 1703—-1708.

MAHESHWARI A., PANDEY S., RAJA E.A., SHETTY A.,, HAMILTON M.,
BHATTACHARYA S. (2018): Is frozen embryo transfer better for mothers and babies?
Can cumulative meta-analysis provide a definitive answer? Human Reproduction 24, 35—
58.

MAINS L., VAN VOORHIS B.J. (2010): Optimizing the technique of embryo transfer.
Fertility and Sterility 94, 785-790.

MARCUS S.F., MACNAMEE M., BRINSDEN P. (1995): Heterotopic pregnancies after

in-vitro fertilization and embryo transfer. Human Reproduction 10, 1232-1236.

68



MARINO J., MOORE V.M., WILLSON K.J.,, RUMBOLD A., WHITROW M.J., GILES
L.C., DAVIES M.J. (2014): Perinatal Outcomes by Mode of Assisted Conception and Sub-
Fertility in an Australian Data Linkage Cohort. PLoS ONE 9, 1-10.

MASSARO P.A., MACLELLAN L., ANDERSON P.A., ROMAO R.L.P. (2015): Does
Intracytoplasmic Sperm Injection Pose an Increased Risk of Genitourinary Congenital
Malformations in Offspring Compared to In Vitro Fertilization? A Systematic Review and
Meta-Analysis. The Journal of Urology 193, 1837-1842.

MATORRAS R., RUBIO K., IGLESIAS M., VARA I., EXPOSITO A. (2017): Risk of
pelvic inflammatory disease after intrauterine insemination: a systematic review.
Reproductive BioMedicine Online 36, 164-171.

MARDH P.A. (2004): Tubal factor infertility, with special regard to chlamydial

salpingitis. Current Opinion in Infectious Diseases 17, 49-52.

MIGDA M.I., MIGDA M.A., MALENCZYK M., WENDER-OZEGOWSKA E. (2011):
Heterotopic pregnancy in the absence of risk factors — diagnostics difficulties. Ginekologia
Polska 82, 866—-868.

MIHAI D., BRATILA E., MEHEDINTU C., BERCEANU C., PITURU S.M. (2017): The
ethical aspects regarding cryopreserved embryos. Romanian Journal of Legal Medicine
25, 317-321.

MONK D., MOORE G.E. (2004): Intrauterine growth restriction — genetic causes and

consequences. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 9, 371-378.

MOSQUERA C., MILLER R.S., SIMPSON L.L. (2012): Twin-Twin Transfusion
Syndrome. Seminars in Perinatology 36, 182-189.

MURRAY S.R.,, NORMAN J.E. (2014): Multiple pregnancies following assisted
reproductive technologies — A happy consequence or double trouble? Seminars in Fetal &
Neonatal Medicine 19, 222-227.

MUSTAFA M., SHARIFA A.M., HADI J., llIZAM E.M., ALIYA S. (2019): Male and
Female Infertility: Causes, And Management. Journal of Dental and Medical Sciences 18,
27-32.

69



NAGATA CH., YANG L., YAMAMOTO-HANADA K., MEZAWA H., AYABE T.,
ISHIZUKA K., KONISHI M., OHYA Y., SAITO H., SAGO H. and Japan Environment
& Children’s Study Group (2019): Complications and adverse outcomes in pregnancy and
childbirth among women who conceived by assisted reproductive technologies: a
nationwide birth cohort study of Japan environment and children’s study. BMC Pregnancy
and Childbirth 19, 1-11.

NASTRI C.O., FERRIANI R.A., ROCHA LA.,, MARTINS W.P. (2010): Ovarian
hyperstimulation syndrome: pathophysiology and prevention. Journal of Assisted
Reproduction and Genetics 27, 121-128.

NERI Q.E., LEE B., ROSENWAKS Z., MACHACA K., PALERMO G.D. (2013):
Understanding fertilization trough intracytoplasmic sperm injection (ICSI). Cell calcium
55, 24-37.

NOVAKOVA K., KONECNA H., SUDOVA M. (2018): Nahradni mateistvi v Ceské
republice: zptisoby hledani nahradni matky. Casopis zdravotnického prdva a bioetiky 8,
32-42.

OBICAN S., BROCK C., BERKOWITZ R., WAPNER R.J. (2015): Multifetal Pregnancy
Reduction. Clinical Obstetrics and Gynecology 58, 574-584.

OELSNER G., SHASHAR D. (2006): Adnexal Torsion. Clinical Obstetrics and
Gynecology 49, 459-463.

OMBELET W., DE SUTTER P., VAN DER ELST J., MARTENS G. (2005): Multiple
gestation and infertility treatment: registration, reflection and reaction—the Belgian project.
Human Reproduction Update 11, 3-14.

OMBELET W., MARTENS G., DE SUTTER P., GERRIS J.,, BOSMANS E.,
RUYSSINCK G., DEFOORT P., MOLENBERGHS G., GYSELAERS W. (2006):
Perinatal outcome of 12 021 singleton and 3108 twin births after non-1\VF-assisted

reproduction: a cohort study. Human Reproduction 21, 1025-1032.

OMBELET W., COOKE I., DYER S., SEROUR G., DE VROEY P. (2008): Infertility
and the provision of infertility medical services in developing countries. Human
Reproduction Update 14, 605-621.

70



OMBELET W., VAN ROBAYS J. (2010): History of human artificial insemination. Facts
Views & Vision in Obgyn. 7, 137-143.

OZALTIN S., KUMBASAR S., SAVAN K. (2018): Evaluation of complications
developing during and after transvaginal ultrasound — guided oocyte retrieval. Ginekologia
Polska 89, 1-6.

PALSHETKAR N., PAI H., PISAT S., GOGATE J., BANSAL B., PISAT S. (2011):
Perinatal Outcome After Multifetal Reduction: A Study of 12 Cases. The Journal of
Obstetrics and Gynecology of India 61, 286-290.

PANDEY S., SHETTY A., HAMILTON M., BHATTACHARYA S., MAHESHWARI
A. (2012): Obstetric and perinatal outcomes in singleton pregnancies resulting from

IVF/ICSI: a systematic review and meta-analysis. Human Reproduction 18, 485-503.

PEKTOROVA M., VENTRUBA P. (2015): Surogace, ano ¢&i ne? Ceskd Gynekologie 80,
297-299.

PELKONEN S., KOIVUNEN R., GISSLER M., NUOJUA-HUTTENEN S., SUIKKARI
AM., HYDEN-GRANSKOG C., MARTIKAINEN H., THTINEN A., HARTIKAINEN
A.L. (2010): Perinatal outcome of children born after frozen and fresh embryo transfer:
the Finnish cohort study 1995-2006. Human Reproduction 25, 914-923.

PELKONEN S., HARTIKAINEN A.L., RITVANEN A. KOIVUNEN R,
MARTIKAINEN H., GISSLER M., THTINEN A. (2014): Major congenital anomalies in
children born after frozen embryo transfer. a cohort study 1995-2006. Human
Reproduction 29, 1552-1557.

PHIPPS E.A., THADHANI R., BENZING T., KARUMANCHI S.A. (2019): Pre-
eclampsia: pathogenesis, novel diagnostics and therapies. Nature Reviews Nephrology 15,
275-2809.

PILKA L., RUMPIK D., PILKA R., KOUDELKA M., PRUDIL L. (2009): Surogatni
matei'stvi — literarni nazory a praxe. Ceskd Gynekologie 74, 144-147.

POLYZOS N.P., SUNKARA S.K. (2015): Sub-optimal responders following controlled

ovarian stimulation: an overlooked group? Human Reproduction 30, 2005-2008.

71



POONGOTHAI J., GOPENATH T.S., MANONAYAKI S. (2009): Genetics of human
male infertility. Singapore Medical Journal 50, 336-347.

PURVIS D.E. (2012): Intended Parents and the Problem of Perspective. Yale Journal of
Law and Feminism 24, 211-253.

REPPING S. (2019): Evidence-based medicine and infertility treatment. Lancet 393, 380—
382.

RESNIK R. (2002): Intrauterine Growth Restriction. Obstetrics & Gynecology 99, 490—
496.

ROMANSKI P.A., MELAMED A., ELIAS K.M., STANIC A.K., ANCHAN R.M. (2017):
Association between peak astradiol levels and ovarian torsion among symptomatic patients
receiving gonadotropin treatment. Journal of Assisted Reproduction and Genetics 34, 627—
631.

ROSAMUNDSTAD L.B., ROSAMUNDSTAD P.R., SUNDE A., VON DURING V.,
SKJAERVEN R., VATTEN L.J. (2006): Increased risk of placenta praevia in pregnancies
following IVF/ICSI; a comparison of ART and non-ART pregnancies in the same mother.
Human Reproduction 21, 2353-2358.

ROQUE M., LATTES K., SERRA S., PSYCH I.S.B., GEBER S., CARRERAS R.,,
CHECA M.A. (2013): Fresh embryo transfer versus frozen embryo transfer in in vitro
fertilization cycles: a systematic review and meta-analysis. Fertility and Sterility 99, 156
162.

SAGOT P., BECHOUA S., FERDYNUS C., FACY A., FLAMM X., GOUYON J.B,,
JIMENEZ C. (2012): Similarly increased congenital anomaly rates after intrauterine
insemination and IVF technologies: a retrospective cohort study. Human Reproduction 27,
902-909.

SACHDEVA G., GAINDER S. (2018): Outcome of pregnancy following IVF/IUI
complicated by ovarian torsion: case reports. International Journal of Reproduction,

Contraception, Obstetrics and Gynecology 7, 5169-5172.

SANNER K., CONNER P., BERGFELDT K., DICKMAN P., SUNDFELDT K., BERGH
T., HAGENFELDT K., JANSON P.O., NILSSON S., PERSSON I. (2009): Ovarian

72



epithelial neoplasia after hormonal infertility treatment: long-termi follow-up of a
historical cohort in Sweden. Fertility and Sterility 91, 1152-1158.

SANJAY G., GIRIJA W. (2014): Preeclampsia—Eclampsia. The Journal of Obstetrics and
Gynecology of India 64, 4-13.

SHA T., YIN X., CHENG W., MASSEY I.Y. (2018): Pregnancy-related complications
and perinatal outcomes resulting from transfer of cryopreserved versus fresh embryos in

vitro fertilization: a meta-analysis. Fertility and Sterility 109, 330-342.

SHARMA D., SHASTRI S., SHARMA P. (2016): Intrauterine Growth Restriction:
Antenatal and Postnatal Aspects. Clinical Medicine Insights: Pediatrics 10, 67-83.

SHARMA D., SHASTRI S., SHARMA P. (2016): Intrauterine Growth Restriction — Part
1. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 29, 3977—-3987.

SHUSHAN A., SCHENKER J.G. (1992): Immunological Factors in Infertility. American
journal of reproductive imunology 28, 285-287.

SIMOUPOULOU M., GIANNELOU P., BAKAS P., GKOLES L., KALAMPOKAS T.,
PANTOS K., KOUTSILIERIS M. (2016): Making ICSI Safer and More Effective: A
Review of the Human Oocyte and ICSI Practice. In vivo 30, 387-400.

SIRISTATIDIS C., CHRELIAS C., ALEXIOU A., KASSANOS A. (2013): Clinical
complications after transvaginal oocyte retrieval: A retrospective analysis. Journal of

Obstetrics and Gynaecology 33, 64—66.

SOVINO H., SIR-PETERMANN T., DEVOTO L. (2002): Clomiphene citrate and
ovulation induction. Reproductive BioMedicine Online 4, 303-310.

SPITZER D., WIRLEITNER B., STEINER H., ZECH N.H. (2012): Adnexal Torsion in
Pregnancy after Assisted Reproduction — Case Study and Review of the Literature.
Geburtsh Frauenheilk 72, 716-720.

STROMBERG B., DAHLQUIST G., ERICSON A., FINNSTROM O., KOSTER M.,
STJERNQVIST K. (2002): Neurological sequelae in children born after in-vitro
fertilisation: a population-based study. The Lancet 359, 461-465.

73



STUDNICKOVA M., VOJTECH J., VELEBLL P., MARKOVA 1., HASLIK L.,
KROFTA L., CLUBUSKY M. (2016): Komplikace vicetetného t&hotenstvi. Postgradudini
medicina 18, 375-380.

SUCHANKOVA E., PAVLASEK J., BYDZOVSKA I, L’UBUSKY M. (2017):
Abdominalni t€hotenstvi u pacientky po cisafském fezu, oboustranné salpingektomii

a embryotransferu. Ceskda Gynekologie 82, 122—125.

SUNDE A. (2007): Significant reduction of twins with single embryo transfer in IVF.
Reproductive BioMedicine Online 15, 28-34.

TAKESHIMA K., JWA S.CH., SAITO H., HIRAHARA F., YOSHIMURA Y.,
SAKUMOTOT. (2016): Impact of single embryo transfer policy on perinatal outcomes in
fresh and frozen cycles — analysis of the Japanese Assisted Reproduction Technology
registry between 2007 and 2012. Fertility and Sterility 105, 337—-346.

TANDULWADKARS., PATIL M., NAIK S. (2019): Optimising the Outcome of Embryo
Transfer. European Medical Journal 5, 110-119.

TAO X., GE S.Q., CHEN L., CAl L.S., HWANG M.F., WANG CH.L. (2018):
Relationship between female infertility and female genital infections and pelvic
inflammatory desease: a population-based nested controlled study. CLINICS 73, 1-6.

THALAKOTTOOR F.L. (2015): Protocols for Gonadotropin Use. Springer India 7, 71—
82.

THOMSEN L., HUMAIDAN P. (2015): Ovarian hyperstimulation syndrome in the 21st
century: the role of gonadotropin-releasing hormone agonist trigger and Kisspeptin.

Current Opinion in Obstetrics and Gynecology 27, 210-214.

TIMMONS D., MONTRIEF T., KOYFMAN A. LONG B. (2019): Ovarian
hyperstimulation syndrome: A review for emergency clinicians. American Journal of
Emergency Medicine 37, 1577-1584.

TIRAS B., CENKSOY P.O. (2014): Practice of Embryo Transfer: Recommendations
During and After. Seminars in Reproductive Medicine 32, 291-296.

74



TJON-KON-FAT R.I.,, BENSDORP A.J.,, SCHOLTEN I., REPPING S., VAN WELY M.,
MOL B.W.J.,, VAN DER VEEN F. (2016): IUl and IVF for unexplained subfertility:
where did we go wrong? Human Reproduction 31, 2665-2667.

TRAVNIK P. (2015): Moderni tendence ve stimulaci ovarii. Praktické Iékdrenstvi 11,
123-125.

VAIARELLIA., CIMADOMO D., UBALDI N., RIENZI L., UBALDI F.M. (2018): What
is new in the management of poor ovarian response in IVF? Current opinion in Obstetrics
and Gynecology 30, 155-162.

VAN LEEUWEN F.E., KLIP H., MOOIJ T.M., VAN DE SWALUW AM.G,,
LAMBALK C.B., KORTMAN M., LAVEN J.S.E., JANSEN C.A.M., HELMERHORST
F.M., COHLEN B.J., WILLEMSEN W.N.P., SMEENK J.M.J., SIMONS A.H.M., VAN
DER VEEN F., EVERS J.L.H., VAN DOP P.A., MACKLON N.S., BURGER C.W.
(2011): Risk of borderline and invasive ovarian tumours after ovarian stimulation for in

vitro fertilization in a large Dutch cohort. Human Reproduction 26, 3456-3465.

VLAHOS N.F., GREGORIOU O. (2006): Prevention and Management of Ovarian
Hyperstimulation Syndrome. New York Academy of Sciences 1092, 247-264.

VLOEBERGHS V., PEERAER K., PEXSTERS A., D’HOOGHE T. (2009): Ovarian
hyperstimulation syndrome and complications of ART. Best Practise & Research Clinical
Obstetrics and Gynaecology 23, 691-7009.

WANG L.Y., RAO X.Q., LUO Y.Q., LIU B., PENG CH.F., CHEN D., YAN K., QIAN
Y.Q.,, YANG Y.M., HUANG Y.Z.,, CHEN M., SUN Y.X., LIH.G., YEY.H., JIN F., LIU
H.L., DONG M.Y. (2019): Preimplantation genetic diagnosis and screening (PGD/S)

using a semiconductor sequencing platform. Human Genomics 13, 1-8.

WEN S.W., LEADER A., WHITE R.R., LEVEILLE M.C., WILKIE V., ZHOU J,,
WALKER M.C. (2010): A comprehensive assessment of outcomes in pregnancies
conceived by in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection. European Journal of

Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 150, 160-165.

WENNERHOLM U.B., BERGH C., HAMBERGER L., LUNDIN K., NILSSON L.,
WIKLAND M., KALLEN B. (2000): Incidence of congenital malformations in children
born after ICSI. Human Reproduction 15, 944-948.

75



WOLLMANN H.A. (1998): Intrauterine Growth Restriction: Definition and Etiology.
Hormone Research 49, 1-6.

WU Z., ZHANG X., XU P., HUANG X. (2018): Clinical analysis of 50 patients with
heterotopic pregnancy afer ovulation induction or embryo transfer. European Journal of
Medical Research 23, 1-9.

XIE CH., CHEN X,, LIU Y., WU Z., PING P. (2017): Multicenter study of genetic
abnormalities associated with severe oligospermia and non-obstructive azoospermia.

Journal of International Medical Research 46, 107-114.

YATSENKO S.A., RAJKOVIC A. (2019): Genetics of human female infertility. Biology
of Reproduction 101, 549-566.

YLI-KUHA A.N., GISSLER M., KLEMETTI R., LUOTO R., HEMMINKI E. (2012):
Cancer morbidity in a cohort of 9175 Finnish women treated for infertility. Human
Reproduction 27, 1149-1155.

YURCHUK T., PETRUSHKO M., FULLER B. (2018): Science of cryopreservation in
reproductive medicine — Embryos and oocytes as exemplars. Early Human Development
126, 6-9.

ZDENKOVA A., FANTA M., CALDA P. (2015): Metotrexat v 16¢bé ektopické gravidity.
Actual Gynecology and Obstetrics 7, 27-32.

ZHANG X., BAI L., REN H., LIU Y., GUO S., XU P., ZHENG J., ZHENG L., TAN J.
(2020): Perinatal and maternal outcomes after frozen versus fresh embryo transfer cycles
in women of advanced maternal age. European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 257, 133-137.

ZHU J.L., BASSO O., OBEL C., BILLE C., OLSEN J. (2006): Infertility, infertillity
treatment, and congenital malformations: Danish national birth cohort. BioMedicine
Online 333, 1-5.

76



Knizni zdroje
ROB L., MARTAN A., CITTERBART K. (2012): Gynekologie. 2. doplnéné
a prepracované vydani. Praha: Galén, 319. ISBN: 978-80-7262-501-7.

REZABEK K. (2018): Asistovand reprodukce. 3. aktualizované a doplnéné vydani. Praha:
Maxdorf, 154. ISBN: 978-80-7345-553-8.

TROJAN S. a kolektiv. (2003): Lékarska fyziologie. 4. vydani, piepracované a doplnéné.
Praha: Grada Publishing, 771. ISBN: 80-247-0512-5.

VAYENA E., ROWE PJ., GRIFFIN PD. (2002): Current Practices and Controvesies in
Assisted Reproduction: report of a WHO meeting. Geneva: World Health Organization,
404. ISBN: 9241590300.

Internetové zdroje

URL 1: AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE (ASRM).
Medications for Inducing Ovulation: A Guide for Patients [online]. American Society for
Reproductive Medicine [cit. 2020-11-24]. Dostupné z:

https://www.reproductivefacts.org/globalassets/rf/news-and-publications/bookletsfact-

sheets/english-fact-sheets-and-info-

booklets/booklet medications for inducing ovulation.pdf

URL 2: WORLD HEALTH ORGANISATION. Reproductive health [online].
[cit. 2020-10-18]. Dostupné z:

https://www.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/definitions/en/

URL 3: CENTRUM ASISTOVANE REPRODUKCE FAKULTNI NEMOCNICE
OLOMOUC. Definice neplodnosti [online]. [cit. 2020-10-17]. Dostupné z:

https://car.fnol.cz/definice-neplodnosti

URL 4: CESKO. Zakon ¢&. 373/2011 Sb. ze dne 6. listopadu 2011. Zakon o specifickych
zdravotnich sluzbach. In: Shirka zdakonii Ceské republiky. 1. 4.2011, ¢astka 131.
[online]. [cit. 2021-04-09]. Dostupné z: https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2011-373

URL 5: PRONATAL. Legislativa [online]. [cit. 2020-11-03]. Dostupné z:

https://pronatal.cz/cs/leqgislativa

77


https://www.reproductivefacts.org/globalassets/rf/news-and-publications/bookletsfact-sheets/english-fact-sheets-and-info-booklets/booklet_medications_for_inducing_ovulation.pdf
https://www.reproductivefacts.org/globalassets/rf/news-and-publications/bookletsfact-sheets/english-fact-sheets-and-info-booklets/booklet_medications_for_inducing_ovulation.pdf
https://www.reproductivefacts.org/globalassets/rf/news-and-publications/bookletsfact-sheets/english-fact-sheets-and-info-booklets/booklet_medications_for_inducing_ovulation.pdf
https://www.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/definitions/en/
https://car.fnol.cz/definice-neplodnosti
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2011-373
https://pronatal.cz/cs/legislativa

URL 6: REPROFIT. Neplodnost [online]. [cit. 2020-11-03]. Dostupné z:
https://www.reprofit.cz/neplodnost/co-je-umele-oplodneni/

URL 7: GENNET. 4sistovana reprodukce-stanoveni vhodné lécby [online].
[cit. 2020-11-03]. Dostupné z:

https://www.gennet.cz/stanoveni-vhodne-lecby

URL 8: APOLLO FERTILITY. IUIl with Fertility Drugs [online]. [cit. 2021-06-20].
Dostupné z: https://www.apollofertility.com/blog/fertility/iui-with-fertility-drugs/

URL 9: REPROFIT. Lécha IVF-Techniky lécby IVF [online]. [cit. 2020-11-17].
Dostupné z:

https://www.reprofit.cz/lecba-ivf/metody-lecby-ivf/

URL 10: PFC (Prague Fertility Centre). Co to je IVF a jak probiha umélé oplodnéni
[online]. [cit. 2020-11-17]. Dostupné z:

https://www.pragueivf.com/cs/blog/umele-oplodneni

URL 11: FERTICARE PRAGUE. Priibéh léchy [online]. [cit. 2020-11-17]. Dostupné z:

https://www.ferticareprague.eu/cz/prubeh-lecby/

URL 12: ISCARE. PGS [online]. [cit. 2020-11-22]. Dostupné z:

https://www.iscare.cz/ivf/laboratorni-metody/pas

URL 13: FERTICARE. Uspésnost a rizika umélého oplodnéni [online]. [cit. 2021-03-

01]. Dostupné z: https://www.ferticare.eu/cz/uspesnost-umeleho-oplodneni/

URL 14: ODEJINMI J. Ovarian torsion; a gynaecological emergency [online]. [cit.

2021-07-07]. Dostupné z: http://www.ukgynaecologist.com/jimis-blog/ovarian-torsion-a-

gynaecological-emergency

URL 15: EPRAVO.CZ. Pravni problematika ndhradniho (surogdtniho) materstvi
[online]. [cit. 2021-06-25]. Dostupné z: https://www.epravo.cz/top/clanky/pravni-

problematika-nahradniho-surogatniho-materstvi-112201.html

78


https://www.reprofit.cz/neplodnost/co-je-umele-oplodneni/
https://www.gennet.cz/stanoveni-vhodne-lecby
https://www.ferticareprague.eu/cz/prubeh-lecby/
https://www.iscare.cz/ivf/laboratorni-metody/pgs
https://www.ferticare.eu/cz/uspesnost-umeleho-oplodneni/
http://www.ukgynaecologist.com/jimis-blog/ovarian-torsion-a-gynaecological-emergency
http://www.ukgynaecologist.com/jimis-blog/ovarian-torsion-a-gynaecological-emergency
https://www.epravo.cz/top/clanky/pravni-problematika-nahradniho-surogatniho-materstvi-112201.html
https://www.epravo.cz/top/clanky/pravni-problematika-nahradniho-surogatniho-materstvi-112201.html

